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A Doença de Parkinson (DP) se caracteriza pela perda progressiva de 
neurônios dopaminérgicos da substância negra pars compacta (SNpc), levando 
a redução de dopamina em toda a via nigroestriatal. Esse é o principal 
mecanismo fisiopatológico envolvido com o desenvolvimento dos sintomas 
motores da doença. Entre esses sintomas, podemos destacar as alterações da 
fala, que aparecem precocemente. Os sintomas não motores, como a 
depressão (que pode ser desenvolvida precocemente) e o prejuízo de memória 
(que se agrava com o decorrer da doença) pioram substancialmente a 
qualidade de vida desses pacientes. Esses sintomas podem ser reproduzidos 
em modelos animais da DP. A cetamina é um antagonista de receptor N-metil 
D-aspartato (NMDA) do glutamato e apresenta atividade antidepressiva rápida 
e duradoura, quando administrada uma vez por semana. Além disso, 
antagonistas de NMDA parecem reverter prejuízos de memória procedural. 
Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar a atividade da cetamina 
em sintomas da DP em modelo animal bilateral intranigral de 6-
hidroxidopamina (6-OHDA). Através do teste de preferência por sacarose e 
natação forçada modificada, foi identificada atividade antidepressiva da 
cetamina nos ratos lesionados com 6-OHDA nas três doses testadas (5, 10 e 
15mg/kg), bem como a reversão do prejuízo de memória social desses 
animais.  A imunohistoquímica de Tirosina Hidroxilase (TH) não demonstrou 
reversão da perda da população de neurônios dopaminérgicos na SNpc. Além 
disso, a lesão com 6-OHDA provocou alterações vocais nos ratos, identificadas 
pelo teste de vocalização ultrassônica (USV). Em paralelo, alguns parâmetros 
motores referentes a marcha do animal se mostraram alterados no teste 
catwalk. As alterações vocais não foram revertidas pela cetamina. A redução 
de USVs não está relacionada com o comportamento tipo depressivo, 
ressaltando sua ligação com o distúrbio motor. Assim, concluiu-se que a 
cetamina apresenta atividade interessante na reversão rápida e duradoura da 
depressão e das alterações na marcha e do comprometimento de memória, 
indicando um perfil promissor para uso clínico na DP.   
Palavras- Chaves: Doença de Parkinson, Depressão, Memória, Vocalização 









Parkinson's disease (PD) is characterized by the progressive loss of 
dopaminergic neurons of the substantia nigra pars compacta (SNpc), leading to 
the reduction of dopamine throughout the nigrostriatal pathway. This is the main 
pathophysiological mechanism involved with the development of the motor 
symptoms of the disease. Among these symptoms, we can highlight the speech 
changes, which appear early. Non-motor symptoms, such as depression (which 
may be developed early) and memory impairment (which worsens with disease 
progress) substantially reduce life quality of these patients. These symptoms 
may be reproduced in animal models of PD. Ketamine is an N-methyl D-
aspartate (NMDA) antagonist of glutamate receptor and exhibits rapid and 
lasting antidepressant activity when administered once a week. In addition, 
NMDA antagonists appear to reverse procedural memory impairments. Thus, 
the objective of the present study was to evaluate the activity of ketamine in PD 
symptoms in a bilateral intranigral animal model of 6-hydroxydopamine (6-
OHDA). Through the preference test for sucrose and modified forced swimming, 
antidepressant activity of ketamine in 6-OHDA-injured rats was identified in the 
three doses tested (5, 10 and 15mg / kg), similarly, ketamine caused a reversal 
of the social memory impairment of these animals . Immunohistochemistry of 
Tyrosine Hydroxylase (TH) did not demonstrate reversal of the population loss 
of dopaminergic neurons in the SNPC. In addition, 6-OHDA injury provoked 
vocal changes in the rats, identified by the ultrasonic vocalization test (USV). In 
parallel, some motor parameters related to the gait of the animal were altered in 
the catwalk test. The vocal changes were not reversed by ketamine. The 
reduction of USVs is not related to the depressive type behavior, emphasizing 
its connection with the motor disorder. Thus, it was concluded that ketamine 
presents interesting activity in the rapid and long-term reversion of depression 
and changes in gait and memory impairment, indicating a promising profile for 
clinical use in PD. 
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1.1 EPIDEMIOLOGIA DA DOENÇA DE PARKINSON 
 
A Doença de Parkinson (DP) é uma doença neurodegenerativa crônica e 
progressiva, relacionada à idade. É a segunda em número de casos no mundo, 
ficando atrás apenas da Doença de Alzheimer (DA) (ONU, 2014). Acomete em 
torno de 1% das pessoas acima de 65 anos e em torno de 4-5% das pessoas 
acima de 85 anos (Zangerl et al., 2009; Aarsland et al., 2012; Lee e Gilbert, 
2016).  
De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), a expectativa de 
vida mundial vem crescendo consideravelmente nos últimos anos. Dados 
recentes indicam que do ano 2000 até o ano de 2015 houve um aumento de 5 
anos na expectativa de vida média da população (OMS, 2016). No Brasil a 
situação é semelhante. O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) 
afirma que no ano de 2015, a expectativa de vida do brasileiro foi de 75.5 anos, 
enquanto que, em 2011, era de 74.3 anos (IBGE, 2016).  
Portanto, fica clara a relação entre o envelhecimento acentuado e maior a 
taxa de desenvolvimento de doenças neurodegenerativas. Estima-se que o 
número de doentes irá dobrar nas duas próximas décadas, de modo que o 
conhecimento sobre as patologias, bem como sobre métodos de prevenção e 
tratamento, tornem-se cada vez mais necessários (Sharma et al., 2013).  
 1.2 FISIOPATOLOGIA DA DOENÇA DE PARKINSON 
 
A DP se caracteriza por morte de neurônios dopaminérgicos pigmentados, 
localizados na Substância Negra pars compacta (SNpc) lateral e ventral do 
mesencéfalo, bem como, pela degeneração das terminações nervosas do 
estriado dorsal (caudado e putamem). Isso culmina com redução significativa 
do conteúdo de dopamina nigral e também nos núcleos da base, regiões 
responsáveis principalmente pelo controle motor do organismo bem como,  
controle de memórias (Jankovic, 2008; Bartels e Leenders, 2009; Vecchia et 
al., 2015).  
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Outro marcador importante da DP encontrado post mortem é o corpúsculo 
de Lewy, que pode ser encontrado no Sistema Nervoso Central, Periférico e 
Autonômico. Esses corpúsculos são caracterizados por inclusões 
citoplasmáticas eosinofílicas, compostas por agregados proteicos como α-
sinucleína, ubiquitina, parkina e neurofilamentos. Todavia, ainda não se sabe 
precisamente como são formados, qual é a relação com a patogênese e 
neurodegeneração da DP (Spillantini et al., 1997; Jellinger, 2012).  
1.3 ETIOLOGIA DA DOENÇA DE PARKINSON  
 
Embora se conheçam as características fisiopatológicas da DP, muitas são 
as suposições a respeito de sua etiologia, porém, acredita-se que essa perda 
resulte de uma combinação de fatores ambientais, genéticos e fisiológicos.  
Com relação aos fatores ambientais, tem se notado que a exposição frequente 
a herbicidas e pesticidas está relacionada com o desenvolvimento da doença. 
Também tem sido relatado que a exposição crônica a metais pesados, como 
chumbo, manganês e cobre está relacionada ao aparecimento de sintomas 
típicos da DP (Gorell et al., 2004; Hancock et al., 2008). 
Estudos de longa data fazem referência a hereditariedade da DP, uma vez 
que pode ser passada de geração em geração. Curiosamente, esse fato 
acontece com uma parcela reduzida de pacientes (Abeliovich e Gitler, 2016). 
Mesmo que não manifestem a doença, existe a chamada predisposição para o 
seu desenvolvimento e requer acompanhamento constante. Isso foi explicado 
por possíveis alterações genéticas que podem ocorrer com 10 genes diferentes 
já elucidados, condicionando a DP como uma doença de herança autossômica 
dominante e recessiva (Abeliovich e Gitler, 2016; Abid Sheikh et al., 2016; Liu  
et al., 2016).  
Por outro lado, sabe-se também que o estresse oxidativo, a excitotoxicidade 
e a neuroinflamação têm papel fundamental na neurodegeneração. A 
respiração mitocondrial gera, por si só, uma grande quantidade de espécies 
reativas de oxigênio, gerando o chamado estresse oxidativo, que intensifica a 
morte de neurônios. O próprio envelhecimento parece acentuar esse processo 
e, na DP, ele se torna ainda mais evidente. A ativação da micróglia pode 
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ocorrer devido a esse processo de morte neuronal produzido pelo estresse 
oxidativo. Para tal, ocorre a liberação de mediadores inflamatórios produzidos 
nas células da glia, que aumentam a neurotoxicidade e influenciam na 
neurodegeneração (Mosley et al., 2006; Subramaniam e Chesselet, 2013; 
Santiago et al., 2015).  
A excitotoxicidade ocorre devido ao excesso de glutamato no meio 
extracelular, que promove a ativação constante de seus receptores, 
principalmente dos receptores de N-metil D-aspartato (NMDA), desencadeando 
um processo neurotóxico. Sabe-se hoje que essa superatividade está 
relacionada ao desenvolvimento de uma série de patologias, entre elas, as 
doenças neurodegenerativas (Stahl, 2006; Stoll et al., 2007). 
Nesses casos, a neurotransmissão excitatória passaria a ocorrer de modo 
desenfreado levando à morte neuronal, alterando a excitabilidade da 
membrana e promovendo a ativação excessiva de enzimas intracelulares 
capazes de disparar uma cascata química destrutiva (Stahl, 2006; Stoll et al., 
2007). 
Portanto, acredita-se que a DP é uma doença multifatorial e não é possível 
supor qual dos fatores tem mais importância em sua etiologia. 
1.3.1 Modelos Animais da Doença de Parkinson 
 
É sabido que existe envolvimento de toxinas ambientais na patogênese da 
DP. Um estudo descobriu que a administração da substância 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetraidropiridina (MPTP), substância extremamente lipofílica, leva ao 
aparecimento de sintomas parkinsonianos pela neurodegeneração 
nigroestriatal (Langston e Ballard, 1983). Desde então, diversas toxinas têm 
sido utilizadas sistematicamente para mimetizar a DP em modelos animais, 
principalmente em roedores.  
Essas toxinas podem ser administradas intraperitonialmente (IP) (rotenona, 
MPTP) ou intracerebralmente (MPTP, 6- hidroxidopamina – 6-OHDA) em várias 
regiões (SNpc, feixe prosencefálico medial, estriado) e, dependendo da 
concentração utilizada, causam maior ou menor perda neuronal; Além disso, as 
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mesmas podem reproduzir modelos iniciais ou mais avançados da DP (Ferro et 
al., 2005; Lima et al., 2006; Drui et al., 2013;  Tadaiesky et al., 2008; Santiago 
et al., 2010, 2015).  
A 6-OHDA produz lesões pelo aumento na produção de espécies reativas 
de oxigênio (ROS), principalmente do peróxido de hidrogênio (H2O2), além de 
ser tóxica para o complexo I  mitocondrial (Meredith et. al., 2008; Iachininoto et 
al., 2013). A 6-OHDA também pode induzir a ativação da micróglia, que, 
quando ativada, promove a liberação de diversos mediadores inflamatórios 
(p.ex. NF-B, IL-1, IL-6, COX-2) responsáveis pela produção de radicais livres 
e posterior morte neuronal  (Miller et al., 2009; Iachininoto et al., 2013; Santiago 
et al., 2015). 
Por esses motivos, acredita-se que a 6-OHDA seja um bom modelo animal 
da Doença de Parkinson para gerar neurodegeneração dopaminérgica, 
semelhante à perda neuronal em humanos, bem como, é capaz de desenvolver 
os sintomas motores e não motores da doença. 
1. 4 SINTOMAS 
 
1.4.1 Sintomas Motores da Doença de Parkinson 
 
Os sintomas mais evidentes da DP, e necessários para seu correto 
diagnóstico, são os chamados sintomas motores. Como já citado, uma das 
principais características fisiopatológicas da doença é a morte de neurônios 
dopaminérgicos no estriado. Essa região é responsável por iniciar e coordenar 
os movimentos corporais e uma redução dos níveis de dopamina prejudica 
esse processo, gerando os sintomas motores da doença (Jankovic, 2008; 
Wickremaratchi et al., 2011; Aarsland et al., 2012). Esses se tornam evidentes 
quando existe em torno de 60-70% de morte neuronal (Wickremaratchi et al., 
2011; Sharman, et al. 2013;).   
Os sintomas mais frequentes são o tremor de repouso unilateral, a 
bradicinesia, rigidez muscular, instabilidade postural, alterações na marcha e 




1.4.1.1 Alterações Vocais 
 
Dentre os sintomas motores, as alterações vocais muitas vezes passam 
despercebidas. Todavia, acometem em torno de 90% dos pacientes com DP. 
Geralmente são acompanhadas de dificuldade de deglutição, que ocorre em 
decorrência de modificações da musculatura da laringe, modulada pela 
dopamina da via nigroestriatal (Ciucci et al., 2007; Kalf et al., 2011;  Walsh e 
Smith, 2012).  
Essas modificações de fala, que incluem dificuldade de elaboração de 
frases e na manutenção do tom de voz, são também chamadas de disfonias ou 
disartrias (disartia hipocinética). São classificadas por movimentos lentos, 
fracos, imprecisos ou descoordenados da musculatura envolvida na produção 
da fala, devido a transtornos na execução motora que envolve múltiplas áreas 
do encéfalo, incluindo os núcleos da base (Spencer e Rogers, 2005; Ciucci et 
al., 2007). Essas alterações de fala costumam preceder os sinais motores 
clássicos e têm sido consideradas por especialistas como biomarcadores para 
o diagnóstico da doença (Sung et al., 2010; Postuma et al., 2012). 
Também é possível detectar alterações vocais em animais. Estudos 
mostraram que a injeção unilateral de 6-OHDA no feixe prosencefálico medial 
induziu alterações vocais em ratos, observadas através do teste de vocalização 
ultrassônica (USV) (Ciucci et al., 2007, 2008, 2009, 2011; Kelm-Nelson, et al. 
2016).  
Roedores são animais altamente sociáveis, apresentando vários tipos de 
comportamentos sociais, se comunicando por meio da emissão de distintos 
tipos de vocalizações ultrassônicas (USV). Estas USV servem como sinais 
afetivos, dependentes da situação, e são úteis como marcadores sensíveis 
para determinar os déficits sociais (Wöhr e Schwarting, 2008; Wöhr et al., 2011; 
Wöhr e Schwarting, 2012). Essas vocalizações variam em complexidade de 
suas formas de ondas, sendo mais frequentes as de 22 kHz (vocalizações 
aversivas), 40 kHz (vocalizações emitidas por filhotes, geralmente quando 
separados da mãe) e de 50 kHz (vocalizações positivas ou apetitivas) 
(Brudzynski, 2005; Wöhr et al., 2008). As vocalizações de 50 kHz são emitidas 
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em situações ditas apetitivas e se subdividem em tipo simples (flat) e 
complexas ou frequência modulada (trill, step ou mixed) (Wöhr et al., 2011; 
Wöhr e Schwarting, 2012).  
Estas vocalizações são uteis para estudar os déficits fonéticos associados à 
DP, à medida que se assemelham a comunicação vocal humana (Ciucci et al., 
2007, 2009; Riede et al., 2011). Estudos demonstraram que a infusão unilateral 
de 6-OHDA foi suficiente para alterar parâmetros acústicos de 50 kHz (largura 
de banda reduzida, intensidade e frequência de pico) (Ciucci et al., 2008, 2009; 
Kelm-Nelson, et al. 2016). Da mesma forma, a administração intraperitoneal de 
haloperidol e outros antagonistas de receptores de dopamina (D1 e D2) levam à 
alteração da transmissão dopaminérgica, mudando todo o perfil de emissão de 
USV de 50 kHz (Ciucci et al., 2007; 2009; Ringel et al., 2013; Wright et al., 
2013). 
Juntos, esses estudos sugerem que as USVs de 50 kHz de ratos são 
modificadas após a infusão de 6-OHDA, moduladas em algum grau pelo 
sistema dopaminérgico. 
1.4.2 Sintomas Não Motores da Doença de Parkinson 
Geralmente, a DP é uma doença de avanço lento, sendo que a morte de 
neurônios ocorre gradativamente por um longo período de tempo (Aarsland et 
al., 2012). É sabido que existe um período pré-clínico, onde o processo 
patológico já está acontecendo, porém, sem desenvolver os sintomas motores 
necessários para o diagnóstico. Nesse período, costumam-se observar alguns 
dos chamados sintomas não motores da doença (Svenningsson et al., 2012). 
Esses sintomas podem preceder os sintomas motores em muitos anos e 
englobam: depressão, prejuízo de memória, disfunção olfativa, alterações de 
sono, alterações no Trato Gastointestinal (TGI), entre outros (Chaudhuri e 
Schapira, 2009; Lima, Martins, et al., 2012; Aarsland et al., 2012;  
Svenningsson et al., 2012; Munhoz et al., 2015). 
Sabe-se que a degeneração nigroestriatal e redução da quantidade de 
dopamina são responsáveis pelo desenvolvimento e agravamento dos sinais 
motores; já os sinais não motores, que podem ser igualmente debilitantes para 
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os pacientes, ainda não estão claros quanto aos mecanismos que os originam 
(Póstuma et al., 2010; Sharma et al., 2013; Antonelli e Strafella, 2014). 
1.4.2.1 Depressão 
A Depressão Maior (DM) é o distúrbio psiquiátrico não motor mais 
frequentemente associado à Doença de Parkinson, afetando quase 35% dos 
pacintes (Aarsland et al., 2012). De acordo com Althaus et al. (2008), em cerca 
de 25% dos pacientes com DP a depressão antecede os sintomas motores, 
demonstrando uma associação positiva entre depressão e subsequente risco 
da DP. De acordo com estudos anteriores, a depressão também pode agravar 
a evolução da DP (Kanda et al., 2008; Corod-Artal et al., 2008; Frisina et al., 
2009). Em estudo realizado por Riedel et al.(2010), demonstrou-se que a 
presença de depressão em pacientes com DP reduz o grau de independência, 
refletindo na piora da qualidade de vida dos pacientes. 
O comprometimento da neurotransmissão da dopamina é tido como uma 
das causas da depressão associada à DP, porém, além do déficit de dopamina, 
outros neurotransmissores também estão reduzidos, como a serotonina (5-HT) 
e a noradrenalina (NA). Portanto, a hiptótese da redução das aminas cerebrais, 
associada à hipótese psicogênica como consequência das limitações motoras, 
são as mais aceitas na tentativa de esclarecer a fisiopatologia da depressão na 
DP (Kanda et al., 2008; Currier e Nemeroff, 2010; Politis et al., 2012; Santiago 
et al., 2015). Outros estudos mostram que também são observadas alterações 
na transmissão de acetilcolina e glutamato (Aarsland et al., 2012; Lindgren and 
Dunnett, 2012; Santiago et a., 2015). 
A perda de energia e interesse, anedonia, dificuldade de tomar decisões, 
sentimento de tristeza, desamparo e distúrbio de sono REM são alguns dos 
sintomas decorrentes da DM mais comumente observados.  Vários desses 
sintomas também se desenvolvem na depressão associada ao Parkinson. 
Muitas vezes, torna-se difícil diagnosticar essa depressão, uma vez que alguns 
dos sintomas podem ser mascarados pelos próprios sintomas da DP (Mayeux 
et al., 1986;. Brown e Maccarthy, 1990; Leentjens et al., 2003;. Farabaugh et 
al., 2009; Politis et al., 2012; Torbey et al., 2015). 
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O comportamento tipo depressivo foi identificado em modelos animais da 
DP, gerados por toxinas (Schintu et al., 2012). Em modelos de ratos com 
administração cerebral de neurotoxinas de 6-OHDA, MPTP ou rotenona, 
observou-se comportamento de tipo depressivo no teste de natação forçada 
(Drui et al., 2013; Tadaiesky et al., 2008, 2010; Santiago et al., 2010, 2015); no 
teste de preferência de consumo de sacarose (Tadaiesky et al., 2008; Santiago 
et al., 2010, 2015), desamparo aprendido (Winter et al., 2007) e também no 
teste de suspensão da cauda (Mori et al., 2005). 
1.4.2.2 Prejuízos de Memória 
 
As deficiências de memória também são comuns em pacientes com DP, 
sendo que quadros de demência ocorrem em torno de 15% a 40% dos 
pacientes. Diferente da depressão, a perda de memória não antecede os 
sintomas motores. Costuma se desenvolver e se agravar conforme a evolução 
da doença (Chaudhuri et al., 2006; Svenningson et al., 2012). O 
comprometimento da memória observado na DP geralmente acomete a 
memória de trabalho, memória implícita, memória episódica e aprendizagem 
processual (Lindgren e Dunnett, 2012; Solari et al., 2013).  
Essas deficiências de memória têm sido relacionadas aos déficits na 
transmissão dopaminérgica, mas também parecem ter associações com 
prejuízos de outros neurotransmissores, como serotonina, acetilcolina e 
glutamato (Lindgren e Dunnett, 2012; Svenningssson et al., 2012).  
O padrão dessa perda de memória sugere que na DP existe um déficit 
na recuperação ou no acesso à informação e não um problema na sua 
codificação ou armazenamento, como é comum na DA. Esse aspecto se deve, 
provavelmente, à disfunção executiva causada pelas lesões no estriado (Pillon 
et al., 2001). Entretanto, estudos recentes sugerem que há também atrofia no 
hipocampo, e esta seria uma das responsáveis pelo declínio cognitivo em 
quadros mais avançados da doença (Apostolova et al., 2012; Cohn et al., 
2016).  
Vários estudos pré-clínicos com lesão nigral ou estriatal decorrente de 
neurotoxinas (p. Ex., 6-OHDA e MPTP) mostraram comprometimento em 
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tarefas relacionadas à memória, como na esquiva ativa (Da Cunha et al., 2001; 
Gevaerd et al., 2001), esquiva inibitória (Schwarting e Carey, 1985), labirinto 
aquático de Morris (Miyoshi et al., 2002; Da Cunha et al., 2003; Belissimo et al., 
2004; Ferro et al., 2005, 2007), labirinto em T (Ho et al., 2011; Hsieh et al., 
2012), reconhecimento de novos objetos (Hsieh et al., 2012) e memória social 
(Tadayeisky et al., 2008). 
1.5 TRATAMENTO 
 
Alguns medicamentos estão disponíveis na clínica para tratar os sintomas 
da DP, entre eles, podemos citar a Levodopa (L-DOPA), agonistas 
dopaminérgicos como o pramipexol, inibidores da enzima catecol-orto-metil-
transferase (COMT), inibidores da monoamino oxidase B (IMAO-B) e também a 
amantadina (Laurencin et al., 2016). 
Esses fármacos apresentam eficácia clínica para tratar os sintomas 
motores da doença, porém apenas os agonistas dopaminérgicos parecem ter 
certa atividade nos sintomas não motores (Laurencin et al., 2016). Isso 
provavelmente se deve aos mecanismos de ação, que visam a melhorar 
apenas a transmissão dopaminérgica e não as demais vias envolvidas com a 
etiologia da depressão. Da mesma forma, fármacos antidepressivos como os 
inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) e antidepressivos 
tricíclicos nem sempre apresentam eficácia terapêutica satisfatória. Outra 
limitação diz respeito ao tempo para que seja iniciada a redução dos sinais 
clínicos, que pode levar de 2 a 6 semanas a partir do início do tratamento 
(Aarsland et al., 2012). 
 Em decorrência desses fatores, muitos estudos têm surgido no intuito de 
propor novas estratégias terapêuticas. Uma das linhas de pesquisa aponta o 
sistema glutamatérgico como novo alvo de ação de fármacos para o tratamento 
da depressão. O glutamato, principal neurotransmissor excitatório do sistema 
nervoso central (SNC), tem sido associado à DP assim como aos transtornos 
do humor (Starr et al., 1997; Zarate et al., 2002; Schintu et al., 2012; Duman et 




2. GLUTAMATO NA DOENÇA DE PARKINSON 
 
O glutamato é o principal neurotransmissor excitatório do sistema nervoso 
central em mamíferos, e possui ações na excitabilidade e na plasticidade 
sináptica em muitos circuitos cerebrais (Witkin et al., 2007).  
Possui ação pré e pós-sináptica, se ligando a receptores específicos que 
são encontrados na membrana de neurônios e células gliais. Esses receptores 
podem ser classificados em ionotrópicos (ativação rápida) e metabotrópicos 
(ativação lenta). O grupo ionotrópico inclui o NMDA (N-metil-D-aspartato), o 
AMPA (α-amino-3-hidróxi-5-metil-4-isoxazolproprionato) e a família dos 
receptores do tipo cainato. Os receptores AMPA são canais iônicos permeáveis 
e seletivos ao Na+, enquanto os receptores do tipo NMDA são canais iônicos, 
permeáveis principalmente ao Ca2+. Ambos promovem a despolarização da 
membrana citoplasmática (Mathew et al., 2005). 
O excesso de glutamato no meio extracelular promove a ativação constante 
destes receptores, principalmente dos receptores de NMDA, desencadeando 
um processo de neurotoxicidade, estando assim relacionado com doenças 
neurológicas de natureza aguda, como isquemia cerebral e epilepsia, ou 
processos neuropsiquiátricos degenerativos de evolução crônica, como 
esclerose lateral amiotrófica, coréia de Huntington, Doença de Parkinson e 
Doença de Alzheimer (Meldrum, 2000; Zarate et al., 2002). 
A excitotoxicidade é a principal hipótese para explicar o mecanismo 
neuropatológico que mediaria a via final comum de vários transtornos 
neuropsiquiátricos de curso degenerativo. Sob tal circunstância, o processo 
normal de neurotransmissão excitatória passaria a ocorrer de modo 
desenfreado, levando à morte neuronal, alterando a excitabilidade da 
membrana e promovendo a ativação excessiva de enzimas intracelulares 





2.1 ANTAGONISTAS DE RECEPTOR NMDA 
 
Especificamente, o receptor de NMDA desempenha importantes funções 
fisiológicas e está presente nas membranas pós-sinápticas. Em fases iniciais 
do desenvolvimento, este receptor parece estar envolvido na determinação de 
morte ou sobrevida de neurônios, enquanto que, durante a fase adulta, está 
envolvido na plasticidade sináptica, aprendizado, consolidação da memória, 
transmissão sensorial, coordenação, entre outras funções. Quando estimulados 
pelo glutamato, os receptores de AMPA se tornam permeáveis aos íons sódio e 
potássio, enquanto os receptores NMDA são permeáveis ao sódio, cálcio e 
potássio. O cálcio é importante para que ocorra uma série de eventos 
celulares, porém, em grandes concentrações, leva à morte neuronal por 
necrose (Tickhonova et al, 2002, Marinelli et al, 2007, Stoll et al, 2007). 
O receptor de NMDA é ativado pela ligação simultânea do glutamato (ou 
de um agonista glutamatérgico) ao sítio do glutamato e de um co-agonista ao 
sítio da glicina, provocando assim uma mudança conformacional e a 
consequente abertura do canal. Além disso, ocorre a liberação de um íon 
magnésio, que em potenciais normais de repouso bloqueia esse canal, 
impedindo a passagem de outros íons. Quando a membrana é despolarizada, o 
que normalmente ocorre após a ativação do receptor de AMPA na mesma 
sinapse ou em sinapse vizinha, o íon magnésio é liberado, permitindo a 
passagem de corrente pelo canal do receptor de NMDA. Desta forma, o 
receptor de NMDA, além de ser um canal iônico dependente de ligante, é 
também dependente de voltagem (Bear et al., 2002; Paoletti e Neyton, 2007).  
Outra característica do receptor de NMDA é ser um hetero-oligômero 
formado por diferentes combinações das subunidades NR1, NR2 e NR3, sendo 
que apenas os receptores que apresentam as subunidades NR1 e NR2 são 
funcionais. A subunidade NR1 apresenta oito isoformas formadas pelo splicing 
alternativo de um único gene; a subunidade NR2 apresenta quatro subtipos 




O receptor de NMDA tem ampla distribuição no sistema nervoso central, 
sendo as subunidades deste receptor expressas em diferentes regiões: NR2A 
é expressa em todo o cérebro, NR2B é encontrada no córtex cerebral, 
hipocampo e bulbo olfatório, NR2C no cerebelo e NR2D no mesencéfalo. A 
medula espinhal expressa ainda níveis elevados de NR2C e D (Tolle et al., 
2003).   
Antagonistas do receptor NMDA de glutamato têm se tornado cada vez 
mais alvo de pesquisas farmacológicas, principalmente para o tratamento de 
doenças neuropsiquiátricas e neurodegenerativas (Jenner, 2003). Esses 
receptores também são expressos no neurônio espinhoso médio do estriado, e 
acredita-se que a hiperatividade desencadeada pelo glutamato pode contribuir 
com o processo neurodegenerativo.  Acredita-se que o bloqueio destes 
receptores leve a uma redução da excitotoxicidade do glutamato nessa região, 
reduzindo a morte neuronal (Starr et al., 1997; Zarate et al.,2002; Jenner, 2003; 
Schintu et al., 2012). 
Nesta linha, a dizolcipina (MK-801) e a cetamina, ambos antagonistas 
dos receptores NMDA, foram eficazes em modelos animais para tratar os 
sintomas motores de DP (Carlsson e Carlsson, 1989; Starr et al., 1997; Kelsey 
et al., 2004). Da mesma forma, a memantina, um antagonista parcial de 
receptores de NMDA, apresentou resultados mistos no comprometimento 
cognitivo em ensaios clínicos de PD (Svenningson et al., 2012).  
Em paralelo, sabe-se que pacientes com depressão maior apresentam 
alterações morfológicas que indicam perda ou atrofia celular decorrentes da 
elevada estimulação do sistema glutamatérgico (Zarate et al., 2002). 
Estudos demonstram que os antagonistas de receptor NMDA também 
atuam nesse sentido, apresentando atividade antidepressiva, com início do 
efeito mais rápido que os antidepressivos convencionais (Zarate et al.,2002; 







A cetamina, antagonista de receptores NMDA, é utilizada clinicamente 
como anestésica. Em baixas doses (subanestésicas), tem se mostrado eficaz 
para tratar depressão em humanos e também o comportamento tipo depressivo 
em modelos animais, principalmente quando há refratariedade aos demais 
tratamentos (Li et al., 2010; Jett et al., 2015; Zanos et al., 2015; Sun et al., 
2016). Além disso, sua atividade é rápida, iniciando-se logo após a primeira 
administração e se mantendo por vários dias. (Duman, 2012, 2014; Pilc et al., 
2013; Naughton et al., 2014).  
Normalmente, a cetamina é administrada clinicamente por via intravenosa 
(IV), porém pode ser utilizada via intramuscular (IM), oral e retal. A via IV ainda 
é a mais aceita, pois apresenta um início de ação rápido além de possibilitar a 
administração da menor dose possível, reduzindo o aparecimento de efeitos 
colaterais (Carr et al, 2004; Murrough et al, 2010; Glue et al, 2010).  
Mathew e colaboradores (2001) demonstraram que o uso de cetamina IV 
reduz os sintomas depressivos em casos de depressão maior que não 
responde ao tratamento convencional, de maneira rápida, diferindo dos 
antidepressivos convencionais que levam semanas para desenvolver a ação 
terapêutica. Porém, o efeito da cetamina é transitório, tendo um pico máximo 
de ação após 24 horas de administração que pode, ou não, ser mantido por 
algumas semanas.  
De acordo com Duman e colaboradores (2012), em casos de estresse e 
depressão, existe atrofia de neurônios e redução das espinhas dendríticas nos 
neurônios do sistema límbico, inclusive no córtex pré-frontal e hipocampo. Após 
24 horas da administração da primeira dose de cetamina em baixas doses, 
além da regulação da atividade glutamatérgica, ocorre nítido aumento da 
sinaptogênse das espinhas dendríticas.  
Além disso, na DM existe redução dos níveis do fator neurotrófico 
derivado do cérebro (BDNF). A cetamina não apenas bloqueia os receptores de 
glutamato de NMDA, mas também pode modular essa molécula, aumentando 
os seus níveis (Garcia et al., 2008, Jet et al., 2015, Sun et al., 2016 ). O BDNF 
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é um regulador chave da proteína alvo na sinalização da rapamicina mamária 
(mTOR) e da plasticidade sináptica, estimulando a maturação das espinhas 
dendríticas, síntese protéica e transmissão sináptica. Esses seriam alguns dos 
mecanismos propostos para explicar a atividade antidepressiva.  
Consistente com a rápida indução de sinaptogênese, também se observou 
que a cetamina produziu efeitos antidepressivos rápidos em vários modelos 
comportamentais. Houve diminuição de imobilidade no teste de natação 
forçada, diminuição do tempo para escapar do desamparo aprendido e latência 
reduzida para se alimentar (Li et al, 2010). 
Com base em todos os dados apresentamos, a hipótese do presente 
trabalho é de que a cetamina pode apresentar atividade antidepressiva em 
modelo animal de 6-OHDA e, além disso, observar possíveis ações 
terapêuticas no prejuízo de memória social, alterações da marcha e alterações 

















2.1 OBJETIVO GERAL 
 
 Avaliar o efeito da cetamina no comportamento tipo depressivo, prejuízo 
de memória, alterações vocais e motoras no modelo animal de 6-OHDA em 
ratos. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 Induzir o comportamento tipo depressivo em ratos após a injeção 
de 6-OHDA, e avaliação através do teste de preferência por 
sacarose; 
 Observar a atividade antidepressiva da cetamina nos testes de 
natação forçada e preferência por sacarose; 
 Identificar prejuízos de memória social através do teste de 
reconhecimento social; 
 Identificar alterações vocais no modelo animal de 6-OHDA 
através do teste de vocalização ultrassônica; 
 Identificar alterações motoras no modelo animal de 6-OHDA 
através do teste de campo aberto e catwalk (marcha do animal); 
 Avaliar o efeito da cetamina e da imipramina nos testes citados 
acima; 














Foram utilizados ratos Wistar machos, de aproximadamente 3 meses de 
idade, pesando entre 280 a 320 g no início dos experimentos provenientes do 
Biotério Central da Universidade Federal do Paraná (UFPR). Foram mantidos 5 
animais por caixa padrão de polipropileno durante os experimentos, em uma 
sala com umidade e temperatura controladas (22 2°C), ciclo de claro-escuro 
de 12 horas (7-19h). A água e a comida foram fornecidas à vontade durante 
todo o estudo. Também foram utilizados ratos Wistar jovens (com um mês de 
idade) para realização do teste de reconhecimento social. Os animais foram 
divididos de acordo com os testes realizados. 
Os animais foram separados aleatoriamente, em grupos diferentes de 
acordo com a necessidade de cada experimento. No Experimento 1, os 
animais foram subdivididos nos grupos 6-OHDA (n=49) e SHAM (n=50) após a 
cirurgia, para realização do teste de preferência por sacarose. Na sequência, 
foram mais uma vez separados de acordo com o tratamento (veículo, 5mg/kg, 
10mg/kg e 15mg/kg cetamina e 20mg/kg imipramina), totalizando 9-11 animais 
por grupo. 
Da mesma forma, no experimento 2 os animais foram separados de acordo 
com a lesão em 6-OHDA (n=24) e SHAM (n=25). Após a preferência por 
sacarose, vocalização ultrassônica e catwalk após a cirurgia, foram 
subdivididos nos grupos de acordo com o tratamento (veículo, 5mg/kg, 
10mg/kg e 15mg/kg cetamina e 20mg/kg imipramina), totalizando 4-6 animais 
por grupo. 
Todos os experimentos foram submetidos e aprovados pelo Comitê de Ética 
do Setor de Ciências Biológicas da UFPR, protocolo 786. Todo esforço 








 6-OHDA (6 μg/μL, dissolvida em líquido cefalorraquidiano (LCR) + 0,2% 
ácido ascórbico. Injeção de 1 μL, taxa de infusão: 0,33 μL/ min. Sigma 
Chemical Co., EUA) – Neurotoxina; 
 Imipramina (20 mg/kg, IP, dissolvido em salina 0,9%. Henrifarma, São 
Paulo, Brasil) - Antidepressivo tricíclico; 
 Cetamina (5,10 ou 15 mg/kg, IP, dissolvida em salina 0,9%. Mistura 
racêmica, Quetamina, Vetnil, Louveira-SP, Brasil). 
 Pentabiótico Pequeno Porte (1mg/kg, IM, Zoetis, São Paulo, Brasil) 
 Lidocaína 2% (0,1 mL, injeção sob a pele que recobre o crânio. 
Hipolabor, Minas Gerais, Brasil). 
 
As doses utilizadas foram baseadas em estudos anteriores, que descrevem 
os efeitos neurotóxicos da 6-OHDA (FERRO  et al., 2005, LIMA et al., 2006; 
SANTIAGO et al., 2010, 2015), antidepressivos da cetamina (uma vez por 
semana) (Yang et al., 2013) e da imipramina (diariamente) (SANTIAGO et al., 
2015). 
Primeiramente, foi realizado um piloto para determinar como seria feita a 
administração do veículo: diariamente ou uma vez por semana. Não foram 
observadas diferenças estatísticas entre os dois grupos nos testes realizados. 
Por esse motivo, foi determinada a administração de veículo uma única vez na 
semana. 
 
3.3 CIRUGIA ESTEREOTÁXICA 
 
Foi administrado 15 minutos antes da cirurgia pentabiótico de uso 
veterinário, na dose de 1mg/kg por via intramuscular (IM). O Pentabiótico é 
composto por: Benzilpenicilina benzatina 3.000.000UI, Benzilpenicilina 
procaína 1.500.000UI, Benzilpenicilina potássica 1.500.000UI, 
Diidroestreptomicina base (sulfato) 1.250 mg e Estreptomicina base (sulfato) 
1.250 mg. Essa combinação de antibióticos tem por finalidade ampliar o 
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espectro bacteriano e evitar o aparecimento de infecções decorrentes do 
procedimento cirúrgico.  
Para a lesão na via nigroestriatal, os animais foram anestesiados com 
Equitesin®  (45,7 ml água destilada; 4,25g hidrato de cloral; 2,13g de sulfato de 
magnésio; 11,5 ml de álcool; 0,972g tiopental e 42,8 ml propilenoglicol - 
0,3mg/Kg, i.p.) e devidamente tricotomizados. Em seguida, foram colocados no 
equipamento estereotáxico. Álcool Iodado foi utilizado para fazer a antissepsia 
da região do crânio, sendo que em seguida aplicou-se anestésico local 
(lidocaína 2% - 0,1 mL) via subcutânea (SC) logo abaixo da pele que recobre o 
crânio dos ratos.  
Com auxilio de bisturi, a pele e a fáscia muscular que recobrem o crânio dos 
animais foram afastadas, o bregma (intersecção anterior das suturas 
cranianas) foi localizado e utilizado como ponto de referencia para encontrar as 
coordenadas da Substância Negra pars compacta: ântero posterior (AP): - 5,0 
mm a partir do bregma; médio lateral (ML): ± 2,1 mm a partir da linha média e 
dorso ventral (DV): - 8,0 mm a partir da calota craniana segundo Paxinos e 
Watson (2005). 
Utilizando uma broca de baixa rotação, foram feitas perfurações bilaterais 
nos crânios, onde foi realizada a infusão da 6-OHDA com uma agulha (27 
gauge) conectada a uma seringa de 10 µL (Hamilton, EUA), injeção de 1 μL, 
taxa de infusão: 0,33 μL/ min, durante 3 minutos. Para evitar refluxo, a agulha 
foi mantida no local da infusão por 2 minutos após o término do procedimento. 
Os animais do grupo SHAM passaram pelo mesmo procedimento, porém 
receberam LCR+0,2% de ácido ascórbico.  Ao final da cirurgia, foi administrado 
bicarbonato de sódio IP (fármaco básico), para acelerar a excreção do tiopental 
(fármaco ácido) e evitar possíveis problemas cardiorrespiratórios no animal 







3.4 TESTES COMPORTAMENTAIS 
 
3.4.1 Teste de Preferência por Sacarose 
 
 O teste de preferência por sacarose (TPS) é frequentemente usado 
como medida de anedonia em roedores (Tadaiesky et al., 2008; Santiago et al., 
2010; Martynhak et al., 2011) e tem suma importância em estudos pré-clínicos 
de depressão relacionada à DP, uma vez que não é influenciado por alterações 
motoras (Schintu et al., 2012). Os animais foram isolados em caixas moradias 
com acesso livre aos alimentos, uma semana antes da cirurgia. Para cada rato 
foram disponibilizadas duas garrafas com água da torneira, colocadas em lados 
extremos da grade da caixa, durante 24 horas. Esse processo é realizado com 
o objetivo de adaptar os ratos a presença de duas garrafas, de modo que 
bebam de ambas, indiscriminadamente (fase de treino).  
Após 24 horas, uma das garrafas foi substituída por outra garrafa 
contendo solução de sacarose a 1% por 24h (habituação à fase de sacarose). 
Em seguida, realizou-se o teste basal (um período de 24h com duas garrafas: 
uma com água e outra com 1% de solução de sacarose). A quantidade de 
liquído consumida foi calculada pelo peso inicial menos o peso final das 
garrafas. A soma do consumo de água e do consumo de sacarose foi definida 
como o consumo total de líquidos e a preferência foi calculada como a 
percentagem do volume de ingestão de sacarose sobre o volume total de 
ingestão de líquidos (Martynhak et al., 2011). 
Antes da cirurgia, o teste basal foi realizado para selecionar os ratos que 
apresentassem preferência pela sacarose, sendo que os animais com menos 
de 70% de preferência por sacarose foram excluídos do estudo (8 animais no 
total). Após a cirurgia, este teste foi realizado uma vez por semana para 
acompanhar o desenvolvimento do comportamento tipo depressivo. Observou-
se que após 3 semanas, os ratos lesados com 6-OHDA apresentaram 
comportamento de tipo depressivo. Depois disso, os ratos receberam 
tratamento com os fármacos (começando um dia antes deste teste) e o teste 
de preferência de sacarose foi repetido semanalmente durante 4 semanas. 
Esse mesmo protocolo foi repetido para os 2 experimentos que serão descritos 




3.4.2 Teste de Natação Forçada Modificada 
 
 O teste de natação forçada modificada (TNFM) é o teste mais utilizado 
para avaliar comportamentos depressivos, incluindo os relacionados à DP 
(Schintu et al., 2012). O teste de natação forçada foi realizado 28 dias após o 
início da administração dos fármacos (56 após a cirurgia), através de sua 
versão modificada (figura 2) (Consoni et al., 2006; Slattery e Cryan, 2012). Os 
ratos foram colocados individualmente num cilindro opaco (40 cm de altura e 
20 cm de diâmetro) contendo água (profundidade de água de 30 cm, 25 ± 1 ° 
C). Foram realizadas duas sessões de natação: uma sessão de pré-teste inicial 
de 15 minutos, e 24h depois, por uma sessão de teste de 5 minutos. Utilizou-se 
a técnica de amostragem de comportamento: foi registrado o comportamento 
predominante (imobilidade, escalada ou natação) em cada período de 5s do 
teste de 300s totais. Foi atribuído o comportamento de imobilidade quando não 
foi observada qualquer atividade adicional à necessária para manter a cabeça 
do rato acima da água. O comportamento de escalada consistiu em 
movimentos das patas dianteiras dirigidos para cima das ao longo da lateral do 
cilindro de natação. O comportamento de natação foi definido como movimento 
(geralmente horizontal) por toda a extensão do cilindro natação, que muitas 
vezes incluiu cruzamento para outro quadrante (imaginando a área circular do 
cilindro dividida em 4 partes) (Slattery e Cryan, 2012). 
3.4.3 Teste de Reconhecimento Social 
 
 O teste de reconhecimento social (TRS) é utilizado para avaliar a 
memória social de curto prazo de ratos (Dantzer et al.; 1987, Prediger et al., 
2004; Tadaiesky et al., 2008). Os mesmos ratos testados no teste de 
preferência de sacarose foram mantidos isolados e foram utilizados para este 
teste após 21 dias de tratamento (49 dias após a cirurgia) (figura 2). O teste de 
reconhecimento social consistiu em duas sessões sucessivas de 5 min, 
separadas por um intervalo de 30 min. Durante a primeira apresentação, foi 
colocado um rato jovem (um mês de idade) na caixa moradia do rato adulto, e 
registou-se o tempo gasto pelo rato adulto a investigar (cheirar, perseguir, 
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montar) o rato jovem. Finalizando a primeira apresentação, o rato juvenil foi 
removido da caixa do rato adulto e mantido isolado em outra caixa durante o 
período de espera. Após um intervalo de 30 min, o rato jovem foi re-exposto ao 
rato adulto e foi registado novamente o tempo de investigação. O princípio 
deste modelo é que usando um curto intervalo de tempo (menos de 40 min) 
entre as duas apresentações, o rato adulto reconhece o rato juvenil que foi 
previamente exposto, reduzindo o tempo de investigação durante a segunda 
apresentação. O resultado do teste foi expresso como a razão entre a segunda 
exposição e a primeira exposição (Ratio of Investigation Duration - RID): um 
RID mais baixo reflete em uma diminuição na investigação durante a segunda 
exposição, demonstrando a capacidade de reconhecimento do rato adulto. Esta 
transformação foi escolhida a fim de equalizar variações entre diferentes 
animais (Prediger et al., 2004). 
3.4.4 Teste de Campo Aberto 
 
O aparato do teste de campo aberto (TCA) consiste em uma arena 
circular (97 cm de diâmetro, 32,5 cm de altura) pintada de branco e dividida em 
19 quadrantes de tamanho aproximadamente igual. A intensidade da luz dentro 
do campo aberto foi ~ 100 lx. Os ratos foram gentilmente colocados no centro 
do aparelho e ficaram livres para explorar livremente a área durante 5 min. Dois 
parâmetros foram avaliados durante este teste: o número de quadrantes 
cruzados e a frequência de levantar. O campo aberto foi limpo com solução 
alcoólica a 5% antes de cada análise, para eliminar um possível viés devido 
aos odores deixados pelos ratos anteriores. Este teste foi realizado em três 
momentos diferentes (Fig. 2): 7 dias após a cirurgia, 35 dias após a cirurgia (7 
dias após o início do tratamento com os fármacos) e 56 dias após a cirurgia (28 
dias após o início do tratamento com os fármacos). 
 
3.4.5 Teste de Vocalização Ultrassônica 
 
As USV foram registradas por intermédio de microfone (UltraSoundGate 
Microphones, CM 16, Bioacustic Avisoft) colocado a 20 cm de distância da 
caixa de teste (caixa moradia limpa – caixa padrão de polipropileno) a uma 
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altura de 45 cm acima do piso da caixa onde o animal foi mantido. Para realizar 
o teste, os ratos foram previamente habituados em sala com luz baixa durante 
meia hora. Em seguida, os ratos foram transferidos para a sala de teste, 
mantidos em caixa limpa, individualizados, contendo cepilho fresco, também 
utilizando luz baixa. O teste foi realizado durante a fase clara do animal, 
sempre das 8 as 12 horas (manhã). As medições foram obtidas em três 
momentos. Em primeiro lugar foi realizado o screening (teste basal), antes da 
cirurgia, durante 5 minutos por dois dias, sempre realizado no mesmo período 
do dia (Fig. 3). O screening é realizado porque os ratos apresentam uma 
grande variabilidade interindividual na emissão de USVs de 50 kHz. Após a 
cirurgia (15 dias) o teste foi repetido da mesma maneira. No final do tratamento 
(21 dias após o início do tratamento), o teste foi novamente realizado (Fig. 3). 
Os dados acústicos foram gravados pelo programa Avisoft Recorder (versão 
2.7, Avisoft Bioacustic), e para a análise acústica, as gravações foram 
transferidas para o software SAS Lab Pro (versão 4.38, Bioacustic Avisft) e 
posteriormente, as USVs de 50kHz foram analisadas e classificadas. 
A classificação foi feita de acordo com as frequências de pico e a forma 
de cada vocalização. As USVs de 50kHz podem ser divididas em simples e 
frequência modulada (FM)  (fig 1). O tipo simples também pode ser chamado 
de chamada “flat”. Esta USV foi classificada quando as alterações de 
frequência de pico dentro de um único elemento de chamada eram iguais ou 
inferiores a 5 kHz. No entanto, a diferença entre os picos inicial e final pode ser 
maior do que 5 kHz, então, USVs com uma forma flat direcionadas para cima 
ou para baixo também foram consideradas chamadas flat. Outros tipos de 
USVs são chamadas de frequência modulada e divididas em: “trill”, “step” e 
“mixed”. Trills: uma única vocalização, com um deslocamento de frequência de 
pico maior que 5 kHz ou com duas ou mais mudanças de frequência de pico 
em direções opostas com pelo menos 5 kHz de distância (onduladas ou em zig 
zag). Step: é chamada step quando uma USV flat curta é sobreposta no início 
ou no final de outra USV flat normal, onde existe um pequeno intervalo entre 
elas. É necessário que uma dessas step curta tenha 5 kHz a mais do que a flat 
normal. Mixed: é também chamada de “frequência modulada” e não se encaixa 
nas categorias anteriores de step e trill, portanto, trata-se de uma mistura, 
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consistindo de pelo menos 2 tipos de chamadas (trill e flat ou flat e step) 
(Pereira et al., 2014; Wendler et al., 2016). 
 
Figura 1: tipos de USVs (PEREIRA et al., 2014 - modificada). 
3.4.6 Análise Automatizada da Marcha (Sistema de Catwalk) 
  
 Este teste visa avaliar a marcha dos animais (Chuang et al., 2010). Os 
ratos foram submetidos à avaliação motora através do sistema de análise 
automatizada da marcha CatWalk (Noldus Information Technology, 
Wageningen, Holanda). O aparelho é construído por uma longa placa de vidro, 
iluminada com luz verde fluorescente irradiada para o chão da passarela de 
vidro de um dos lados. Em um ambiente escuro, a luz é refletida para baixo e 
as pegadas do rato, à medida que percorre a passarela, são registradas por 
uma câmera localizada sob o vidro. Essa análise foi realizada em três 
momentos: 3 dias antes da cirurgia, para a adaptação do rato ao aparelho, 8 
dias após a cirurgia e 22 dias após o início do tratamento (Fig. 3). O teste foi 
considerado finalizado quando o rato completou 3 corridas (atravessando a 
passarela de um lado para o outro). 
Os resultados foram analisados pelo software CatWalk XT 10.5. Os 
seguintes parâmetros de marcha que foram examinados: tempo de duração da 
corrida (tempo total para atravessar a passarela), Stand (duração do contato de 
uma pata com a placa de vidro), área de contato máxima (área máxima de uma 
pata que entra em contato com a plataforma de vidro); Print length 
(comprimento (direção horizontal) da impressão completa); Step cycle (tempo 
em segundos entre dois contatos iniciais, consecutivos da mesma pata); Duty 
Cycle (expressa o Stand em porcentagem do Step Cycle); Swing (tempo entre 
colocações sucessivas da mesma pata); Terminal Dual Stance (o segundo 






3.5  IMUNO-HISTOQUÍMICA DA TIROSINA HIDROXILASE (TH) 
 
Para o estudo histológico e imuno-histoquímico, no final de 28 dias de 
tratamento com fármaco (dia 56 da lesão SNpc, Fig. 2) os ratos foram 
anestesiados com hidrato de cloral e perfundidos intracardialmente com 
solução salina, seguidos por uma solução fixadora de paraformaldeído a 4% 
em 0,1 M, pH 7,4. Foram decapitados por guilhotina e em seguida, os cérebros 
foram colocados em solução de sacarose a 30% por cerca de 48 horas, até 
deixarem de flutuar. Posteriormente, os cérebros foram armazenados num 
freezer (-80° C). Para análise, foram cortados com o auxílio de criostato a -
20°C. De cada cérebro foram cortadas 12 secções de 40 μm de espessura no 
plano coronal para cobrir aproximadamente 180 μm (-4,92 a -5,28 de bregma) 
do cérebro central (Paxinos e Watson, 2005) e colocadas em eppendorfs 
contendo uma substância anti-congelante. As secções de tecido foram 
incubadas com anticorpo primário anti-TH produzido em camundongo e 
diluídas em PBS contendo 0,3% de Triton X-100 (1: 500; cat # AB152 
Chemicon, Temecula, CA, EUA) durante a noite à temperatura ambiente. As 
fatias foram então incubadas com o anticorpo secundário conjugado com 
biotina (1: 200, cat # S-1000 Vector Laboratories, Burlingame, CA, EUA) 
durante 2h em temperatura ambiente. Após várias lavagens em PBS, o 
complexo de anticorpo foi detectado utilizando uma modificação do sistema 
ABC (cat # PK6101, kit Vectastain ABC Elite, Vector Laboratories), seguido por 
reação com 3,3'-diaminobenzidina. Os cortes foram então colocados em 
lâminas gelatinizadas para melhor aderência. Os mesmos foram desidratados 
em concentrações crescentes de etanol, fixadas em xilol e cobertas. Depois, as 
lamínulas recobriram cada lâmina com Entellan. Os neurônios TH-
imunorreativos (TH-ir) foram quantificados utilizando o software  ImageJ (Fiji 
1.46r, Bethesda, Maryland, USA). O número médio de neurônios TH-ir em cada 
hemisfério, obtido através da quantificação de 6 fatias alternadas, foi 
considerado representativo das células neuronais SNc em cada animal. As 
áreas selecionadas foram digitalizadas com uma câmera digital DP71 de um 




3.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os dados foram previamente testados para avaliar homogeneidade e 
normalidade, de modo a assegurar que os dados estivessem de acordo com os 
critérios para a realização de análise de variância (ANOVA). Os dados foram 
expressos como média ± EPM e analisados por ANOVA de uma, duas ou três 
vias, seguidas pelo teste post-hoc de Newman-Keuls (para ANOVA de duas e 
três vias, somente quando a interação com todos os fatores p<0,05). Os 
resultados do catwalk foram analisados quanto ao efeito da lesão na SNpc 
utilizando uma ANOVA bidirecional com tempo (antes e após cirurgia) e lesão 
(SHAM x 6-OHDA); Para avaliar os efeitos do tratamento, uma ANOVA de 2 
vias com lesão (SHAM x 6-OHDA) e o tratamento como fatores (apenas 
parâmetros que são significativamente afetados pela lesão foram incluídos 
nesta análise). O teste de preferência de sacarose também é analisado por 
ANOVA de duas vias (tempo de lesão X) antes do tratamento e ANOVA de três 
vias (tratamento de lesão X tempo X) para o período de tratamento. As 
correlações entre preferência de sacarose, número de chamadas de 50 kHz e 
parâmetros de CatWalk foram analisadas pelo coeficiente de correlação de 
Pearson. A significância estatística foi estabelecida em p <0,05. Todas as 














4. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL E RESULTADOS  
 
Os ratos utilizados nesse estudo foram separados em dois grandes 
experimentos, sendo, portanto, submetidos a diferentes testes em cada um 
deles. O processo cirúrgico foi o mesmo para todos os animais, bem como o 
tempo necessário para o desenvolvimento do comportamento tipo depressivo 
(21 dias após a cirurgia), para subsequente início do tratamento. Para facilitar o 
entendimento, os experimentos serão apresentados na sequência, sendo 
denominados 1ª Coorte de Ratos e 2ª Coorte de ratos (figuras 2 e 8). 
4.1. 1ª Coorte de Ratos: Experimento 1: Caracterização do Comportamento 
Tipo Depressivo em Modelo animal de 6-OHDA, Tratamento Crônico com 
Cetamina e  Testes Comportamentais (depressão, memória e motor). 
 
 
Figura 2: Representação esquemática do experimento 1: Indução do comportamento 
tipo depressivo e testes comportamentais. Depois da cirurgia 6-OHDA n=49 e SHAM 
n=50. Depois dos tratamentos n=9-11 por grupo.  
Em um primeiro momento, a indução do comportamento tipo depressivo 
foi avaliada semanalmente em animais lesados bilateralmente na SNpc com a 
neurotoxina 6-OHDA em diferentes tempos. Depois que o comportamento 
estava instalado (21 dias após a cirurgia), o tratamento com as drogas foi 
iniciado e os testes comportamentais foram realizados. 
4.2 Teste de Preferência por Sacarose 
 
Foi previamente realizado um teste basal (antes da cirurgia) com o 
objetivo de selecionar os animais que apresentassem preferência por sacarose 
superior a 70%. Assim, 8 animais foram excluídos do experimento. Os demais 
animais foram submetidos a cirurgia estereotáxica (dia 0) e divididos em 2 
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grandes grupos (6-OHDA n=49 ratos e SHAM n=50 ratos). Após esse período, 
semanalmente (7º, 14º e 21º dia pós-cirúrgico), foram submetidos ao teste de 
preferência por sacarose, para detectar a presença do comportamento tipo 
depressivo. Esse esquema foi mantido até a terceira semana após a cirurgia, 
até obter a confirmação da instalação do comportamento tipo-depressivo nos 




































Figura 3: Efeito da lesão nigral bilateral no teste de preferência de sacarose antes do 
tratamento com drogas. Teste Basal (antes da cirurgia), 7, 14 e 21 dias após lesão 
bilateral de SNpc com 6-hidroxidopamina (6-OHDA). Os dados representam a média ± 
EPM; Grupo 6-OHDA: 49 ratos; Grupo SHAM: 50 ratos.   *** p <0,001 em comparação 
com o grupo SHAM no mesmo tempo. 
Após o início do tratamento com os fármacos, houve aumento na 
preferência de sacarose em ratos lesionados e tratados com cetamina (5, 10 e 
15 mg / kg) quando comparados com ratos lesionados e tratados com veículo 
em todos os pontos de tempo (todos p <0,001), como pode ser visto na figura 
4. A imipramina mostrou os resultados semelhantes. 
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Figura 4: Efeito do tratamento farmacológico no Teste de Preferência de Sacarose de 
ratos com lesão de substância negra pars compacta (SNpc). Os grupos SHAM e 6-
OHDA foram tratados com cetamina (5, 10 ou 15 mg / kg, IP, uma vez por semana), 
imipramina (20 mg / kg, IP, diariamente) ou veículo (IP, uma vez por semana ). Pontos 
de tempo: 7, 14 e 21 dias de tratamento (28, 35 e 42 dias após lesão bilateral SNc, 
respectivamente). *** P <0,001 em comparação com o grupo SHAM no mesmo ponto 
de tempo, ### p ≤ 0,001 e ## p ≤ 0,01 em comparação com o grupo 6-OHDA + veículo 
no mesmo ponto de tempo. 
4.3 Natação Forçada Modificada 
Os ratos 6-OHDA+veículo apresentaram maior frequência de 
imobilidade quando comparados com o grupo SHAM+ veículo (p <0,001). Os 
ratos 6-OHDA tratados com 5, 10 e 15 mg / kg de cetamina mostraram uma 
redução na frequência de imobilidade quando comparados com o grupo 6-
OHDA+ veículo (todos p <0,01, Fig. 5A). A imipramina também reverteu o 
aumento na frequência do parâmetro imobilidade (p <0,01) nos ratos 
lesionados, como esperado. Os ratos com lesão 6-OHDA tratados com veículo 
reduziram a frequência de natação quando comparados com o grupo veículo 
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SHAM+veículo (p <0,01). Os ratos tratados com cetamina (todas as doses) e 
imipramina tiveram uma frequência de natação significativamente aumentada 
quando comparados com o 6-OHDA + veículo (todos p <0,05, figura 5B). Em 
relação à frequência de escalada, observou-se diferença estatisticamente 
significante entre o grupo 6-OHDA + 15 mg/kg de cetamina e o grupo 6-
OHDA+veículo (p <0,01, figura 5C). O mesmo foi observado com o grupo 
tratado com imipramina (p <0,01). 
 
 
Figura 5: Efeito do tratamento farmacológico no teste de natação forçada modificada 
em ratos lesados com 6-OHDA. Os grupos SHAM e 6-OHDA foram tratados com 
cetamina (5, 10 ou 15 mg/kg, IP, uma vez por semana), Imipramina (20mg/kg, IP, 
diariamente) ou veículo (IP, uma vez por semana) durante 28 dias (56 dias após a 
lesão) (A) Frequência de imobilidade (B) Frequência de natação; (C) Frequência de 
escalada. Os dados representam a média + EPM, n = 9-11/grupo. ## p ≤ 0,01 e ### p 
<0,001 em comparação com o grupo SHAM+Veículo; *p<0,05 e **p<0,01 em 
comparação com o grupo 6-OHDA+veículo. 
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4.4 Teste de Reconhecimento Social  
A figura 6 ilustra os efeitos do tratamento com cetamina e imipramina no 
teste de reconhecimento social. A ANOVA de duas vias revelou um efeito 
significativo, indicando que o grupo 6-OHDA+veículo mostrou um RID maior 
que o grupo SHAM+veículo (p <0,001). Os grupos 6-OHDA tratados com 
cetamina (todas as doses) e imipramina melhoram o RID quando comparados 
















































Figura 6: Efeito do tratamento farmacológico no Teste de Reconhecimento Social em 
ratos com lesão bilateral da substância negra pars compacta (SNpc). Os grupos 
SHAM e 6-OHDA foram tratados com cetamina (5, 10 ou 15 mg/kg, IP, uma vez por 
semana), imipramina (20mg/kg, IP por dia) ou veículo (IP, uma vez por semana) 
durante 21-22 Dias (42-43 dias após lesão bilateral SNpc). Os dados representam a 
média + EPM da Razão da Duração da Investigação (RID): relação entre o primeiro e 
segundo tempo de investigação do mesmo rato; N = 9-11/grupo. ### p≤0,001 em 
comparação com o grupo SHAM+veículo, ***p≤0,001 em comparação com o grupo 6-
OHDA+veículo. 
4.5 Teste de Campo Aberto 
 O teste de campo aberto foi realizado em três momentos: 7 dias após a 
cirurgia, 35 dias após a cirurgia (7 dias após o início do tratamento) e 56 dias 
após a cirurgia (28 dias após o início do tratamento). Em nenhum momento 
foram observadas diferenças estatísticas entre os grupos, conforme a tabela 1. 
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Tabela 1: Efeito da cetamina e imipramina no teste de campo aberto em ratos com 
lesão bilateral de Substantia negra pars compacta induzida por 6-OHDA. 
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1 Dias após o início do tratamento (7, 28 e 56 dias de lesão SNc, respectivamente) 
2dados expressos como média ± EPM (n = 9-11 / grupo), p>0.05. 
 
4.6 Imunohistoquímica de Tirosina Hidroxilase (TH) 
 
A imunohistoquímica de tirosina-hidroxilase (TH) foi realizada no final do 
experimento. Como pode ser observado na figura 7, houve uma redução 
estatisticamente significativa na porcentagem da população de neurônios 
imunoreativos para TH em animais do grupo 6-OHDA+veículo (15%) quando 
comparados com animais do grupo SHAM+veículo (100%). A cetamina (todas 
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as doses) e a imipramina não afetaram a percentagem de neurônios 






















Figura 7: Efeito do tratamento farmacológico em neurônios da substância negra pars 
compacta (SNpc) com Tirosina Hidroxilase (TH), em ratos com lesão de 6-OHDA e 
SHAM. Os grupos SHAM e 6-OHDA foram tratados com cetamina (5, 10 ou 15 mg/kg, 
IP, uma vez por semana), imipramina (20 mg/kg, IP, diariamente) ou veículo (IP, uma 
vez por semana) durante 28 dias (56 dias após lesão bilateral). (A) Cortes corados de 
cada grupo (B) % de TH de cada grupo. Os dados representam a média + EPM da % 
da densidade TH total no SNpc (os dados são expressos como uma percentagem do 





4.7. 2ª Coorte de ratos: Experimento 2: Indução do Comportamento tipo 
Depressivo, Teste de Vocalização Ultrassônica e Avaliação da Marcha por 
Catwalk 
 
Primeiramente, os ratos passaram por um teste basal de preferência por 
sacarose para exclusão daqueles que apresentavam menos de 70% de 
preferência. Em seguida, foram submetidos à vocalização ultrassônica 
(screening) para delimitar o perfil de vocalização de cada rato. Esse método foi 
realizado por dois dias consecutivos, durante 5 minutos. Na sequência, foram 
submetidos ao teste de Catwalk, para adaptação. Depois disso, foram 
distribuídos aleatoriamente para lesão com 6-OHDA (dia 0) ou para o grupo 
SHAM. O teste de preferência de sacarose foi repetido semanalmente até ao 
dia 42 (21 dias de tratamento com os fármacos). A USV foi repetida 15 dias 
depois da cirurgia e 21 dias após o início do tratamento (49 dias após a 
cirurgia) e o Catwalk, 8 dias após a cirurgia e 22 dias após o início do 
tratamento (50 dias após a cirurgia) (figura 8). 
 
 
Figura 8: Representação esquemática do experimento 2: Indução do comportamento 
tipo depressivo, vocalização ultrassônica e Catwalk. Depois da cirurgia 6-OHDA n=24 
e SHAM n=25. Depois dos tratamentos n=4-6 por grupo. 
4.8 Preferência por Sacarose 
 Da mesma forma demonstrada no Experimento 1, o TPS foi realizado 
com um grupo diferente de animais, com o objetivo de acompanhar o 
desenvolvimento do comportamento tipo depressivo e, concomitantemente, o 
perfil de vocalização ultrassônica e Catwalk desses animais. Como pode ser 
visto na figura 9, a mensuração da preferência por sacarose foi realizada 
durante 3 semanas, até que o comportamento tipo depressivo  dos animais 
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lesionados com 6-OHDA estivesse bem estabelecido. Esses dados 
reproduzem os dados obtidos no primeiro experimento. 
Após a cirurgia, os ratos 6-OHDA reduziram a preferência por sacarose 
ao 7°, 14° e 21° dias após a cirurgia quando comparados com ratos SHAM 
(todos p <0,001). 





































Figura 9: Efeito da lesão bilateral com 6-OHDA da SNpc no teste de preferência de 
sacarose antes do tratamento farmacológico. Basal (antes da cirurgia), 7, 14 e 21 dias 
após lesão bilateral 6-OHDA. Os dados representam a média ± EPM; Grupo 6-OHDA: 
24 ratos; Grupo SHAM: 25 ratos. *** p <0,001 em comparação com o grupo SHAM no 
mesmo ponto de tempo. 
Da mesma forma, os animais foram tratados com cetamina (5, 10 e 15 
mg/kg) a partir do dia 28 após a cirurgia (figura 10). Esse tratamento, mantido 
até o dia 50 após a cirurgia, novamente reverteu o comportamento tipo 
depressivo dos grupos tratados, quando comparados ao grupo 6-
OHDA+veículo (cetamina 5 mg/kg p <0,01 e cetamina 10 e 15 mg/kg p <0,001). 
A imipramina apresentou resultados semelhantes.  
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Figura 10: Efeito do tratamento farmacológico no Teste de Preferência de Sacarose de 
ratos lesados com 6-OHDA bilateralmente na SNpc. Os grupos SHAM e 6-OHDA 
foram tratados com cetamina (5, 10 ou 15 mg/kg, IP, uma vez por semana), 
imipramina (20 mg/kg, IP, diariamente) ou veículo (IP, uma vez por semana ). Pontos 
de tempo: 7, 14 e 21 dias de tratamento (28, 35 e 42 dias após lesão bilateral da 
SNpc, respectivamente). ***p <0,001 em comparação com o grupo SHAM no mesmo 
ponto de tempo, # p<0,05, ### p<0,001 em comparação com o grupo 6-OHDA + 
veículo no mesmo ponto de tempo. 
4.9 Vocalização Ultrassônica de 50 kHz 
 
A figura 11 ilustra os parâmetros de USV de 50 kHz analisados. O 
número de USVs antes e depois da cirurgia é representado na figura 11A. O 
grupo 6-OHDA mostrou redução significativa no número de USVs quando 
comparado aos animais SHAM p <0,001. 
Outros parâmetros relacionados também foram alterados. A duração de 
cada USV do grupo 6-OHDA foi mais curta, quando comparada com o grupo 
SHAM p <0,001 (figura 11B). Da mesma forma, o número total de USVs foi 
reduzido no grupo 6-OHDA, como mostrado na figura 11C, p <0,001. Latência 
refere-se ao tempo que o animal leva para começar a vocalizar. Neste 
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experimento, os animais 6-OHDA demoraram mais para iniciar as chamadas, 
quando comparados com os animais SHAM p <0,05 (figura 11D). 
 
 
Figura 11: Efeito da lesão bilateral om 6-OHDA na substância negra pars compacta 
(SNpc) no teste de vocalização ultrassônica de 50kHz. Os grupos SHAM e 6-OHDA 
foram testados antes da cirurgia (screening) e depois da cirurgia. (A) Número de 
chamadas; (B) Duração das chamadas; (C) Tempo total de chamadas; (D) Latência. 
Os dados representam a média + EPM, SHAM - N=25, 6-OHDA N=24. *** p <0,001 e * 
p <0,05 em comparação com o grupo SHAM+veículo. 
 
A figura 12 mostra os diferentes tipos de vocalização de 50 kHz (flat, trill, 
step). Ratos lesionados com 6-OHDA bilateralmente na SNpc, no screening, 
apresentaram o tipo predominante de vocalização flat (94%), seguido de trill 
(5%) e step (1%). Após a cirurgia, esses números foram semelhantes aos de 
flat (89%), trill (8%) e step (3%), lembrando que o número total de vocalizações 





Figura 12: Efeito da lesão bilateral com 6-OHDA na substância negra pars compacta 
(SNpc) no teste de vocalização ultrassônica de 50kHz. Os ratos SHAM e 6-OHDA 
foram testados antes da cirurgia (screening) e depois a cirurgia (DC). Tipos de USVs: 
flat, trill e step. (A) SHAM screening: falt (91%), trill (8%), step (1%); (B) SHAM DC, flat 
(91%), trill (8%), step (1%); (C) 6-OHDA screening, flat (94%), trill (5%), step (1%); (D) 
6-OHDA DC, flat (89%), trill (8%), step (3%). 
 
Tentando reverter as mudanças no perfil de vocalização dos ratos do 
grupo 6-OHDA, foi realizado o tratamento com: veículo - uma vez por semana, 
cetamina: 5, 10 ou 15 mg/kg, uma vez por semana e imipramina 20mg/kg, 
diariamente, durante 4 semanas. Na figura 13, pode ser visto que a cetamina 
em todas as doses de tratamento não foi capaz de aumentar o número de 








































Figura 13: Efeito do tratamento farmacológico no Teste de Vocalização Ultrassônica 
de 50kHz de ratos lesados com 6-OHDA na substância negra pars compacta (SNpc). 
Os grupos SHAM e 6-OHDA foram tratados com cetamina (5, 10 ou 15 mg / kg, IP, 
uma vez por semana), imipramina (20 mg/kg, IP, diariamente) ou veículo (IP, uma vez 
por semana). Momento: 4 semanas após o início do tratamento. Todos os animais 
lesados com 6-OHDA apresentaram diferença estatística quando comparados ao 
grupo SHAM+ veículo, ***p< 0.001. Não foram observadas diferenças estatísticas 
entre os grupos 6-OHDA tratados, p> 0,05. 
 
4.10 Teste de Catwalk para Avaliação da Marcha 
 
 Alguns parâmetros analisados apresentaram diferenças estatísticas 
(figura 14). Inicialmente, os animais foram submetidos ao Catwalk e seus 
dados foram comparados antes e depois a cirurgia. Os ratos 6-OHDA tiveram 
uma duração de corrida média significativamente superior aos ratos SHAM 
quando testados depois da cirurgia (p<0,001) (figura 14A). Quando foi 
realizado o tratamento com cetamina nos grupos 6-OHDA, nas três doses 
administradas (5, 10 e 15 mg/kg), houve redução da duração da corrida dos 
animais, quando comparamos com o grupo 6-OHDA+veículo e 6-
OHDA+imipramina (figura 14B).  
Outro parâmetro afetado pela lesão com 6-OHDA foi a postura da pata, 
chamada Stand (tempo que uma pata permanece em contato com a 
plataforma) da pata RF (right front – direita frontal) (p <0,001) quando 
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comparada aos animais SHAM (figura 14C). Depois do tratamento com os 
fármacos, não houve diferença estatística entre os grupos (figura 14D).  
Os demais grupos não apresentaram diferenças estatísticas 
significativas. 
 
Figura 14: Efeito da lesão da substância negra pars compacta (SNpc) nos parâmetros 
de marcha analisados pelo CatWalk (A e B) e influência do tratamento farmacológico 
(C e D). (A) Duração da corrida; (B) Duração da corrida após o tratamento; (C) Stand 
RF (pata dianteira direita); (D) Stand RF após o tratamento. Os ratos SHAM (n=25) e 
6-OHDA (n=24) foram testados antes da cirurgia (basal) e após a cirurgia. 
Tratamentos: cetamina (5, 10 ou 15 mg / kg, i.p., uma vez por semana), imipramina 
(20 mg / kg, i.p. diariamente) ou veículo (i.p., uma vez por semana); N = 4-6 / grupo. 
Os dados representam a média+EPM. (*) 0.05< p< 0.06 e ***p ≤ 0.001 comparado com 
o grupo SHAM+grupo veículo; ###p ≤ 0.001 com o grupo 6-OHDA+veículo; % p <0,05 
quando comparados com os grupos cetamina (5, 10 e 15). 
 
4.11 Correlações entre preferência por sacarose, número de vocalizações e 




As correlações entre o teste de preferência de sacarose, os parâmetros 
de Catwalk (duração de corrida e Stand da RF) e USV de 50 kHz após a 
cirurgia foram calculadas usando o resultado do teste de preferência de 
sacarose da medida mais próxima ao registro USV ou à análise da marcha (14 
e 7 dias após a cirurgia). Existe uma correlação positiva significativa entre a 
preferência de sacarose e a USV de 50 kHz (r = + 42, p<0,01). Por outro lado, 
são observadas correlações negativas significativas entre: duração da corrida e 
preferência de sacarose (r = - 80; p<0,001) e USV de 50 kHz (r = - 51; 
p<0,001); (RF) e preferência de sacarose (r = - 40; p <0,01) e 50 kHz USV (r = - 
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Figura 15: Correlações entre o parâmetro da marcha (duração da corrida), USV de 50 
kHz e teste de preferência de sacarose em ratos com lesão bilateral da substância 
negra pars compacta (SNpc) (induzida por 6-OHDA). (A)% de preferência de sacarose 
e duração da corrida; (B) 50 kHz USV (número de chamadas totais) e duração da 
corrida; (C) 50 kHz USV (número de chamadas totais) e% de preferência de sacarose. 






5.1 1ª Coorte de Ratos (Experimento 1)  
 
 O presente estudo indicou que a cetamina reverteu o comportamento 
tipo depressivo e o comprometimento de memória de reconhecimento social 
induzidos por lesão bilateral de SNpc com 6-OHDA. Este modelo tem sido 
utilizado para reproduzir alterações cerebrais e características 
comportamentais semelhantes às encontradas em seres humanos (Schwarting 
e Huston, 1996; Bové e Perier, 2012; Schintu et al., 2012). Nesta linha, vários 
estudos observaram um aumento nos comportamentos tipo depressivos e 
comprometimento da memória em ratos com lesões nigro-estriatais induzidas 
por 6-OHDA (Schintu et al., 2012; Solari et al., 2013). No presente estudo 
observou-se um aumento da imobilidade no TNFM e uma diminuição na 
preferência de sacarose no TPS, parâmetros que indicam comportamento tipo 
depressivo, corroborando estudos prévios. A anedonia (redução significativa na 
preferência de sacarose) foi observada em ratos com lesão de 6-OHDA a partir 
do 7º dia após a cirurgia e foi mantida até ao dia 42, o que está de acordo com 
os dados obtidos por Santiago et al. (2014). O padrão comportamental 
observado no teste de natação forçada mostrou um aumento na frequência de 
imobilidade e uma redução da frequência de natação, sugerindo que esse 
efeito está relacionado à neurotransmissão de 5-HT e da DA (Cryan et al., 
2005). Estas observações foram detectadas por Santiago et al. (2014), que 
também correlacionou esse comportamento tipo depressivo com o nível 
reduzido de 5-HT no hipocampo de ratos. Além disso, a imipramina, 
antidepressivo tricíclico, usada como controle positivo, também reverteu o 
comportamento tipo depressivo. Assim, esses resultados validam os 
procedimentos aqui empregados e reforçam a significância dos efeitos da 
cetamina. 
A cetamina exerceu efeito antidepressivo em ratos com lesão da SNpc 
induzida por 6-OHDA. Esse efeito foi observado no teste de preferência por 
sacarose e no teste de natação forçada modificada em doses que não 
alteraram a atividade locomotora em ratos SHAM e 6-OHDA. Considerando 
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que este efeito antidepressivo foi observado após a primeira semana de 
tratamento (teste de preferência por sacarose) e é mantido até a terceira (teste 
de preferência de sacarose) e a quarta semana de tratamento (teste de 
natação forçada), sugerem uma atividade antidepressiva prolongada. No teste 
de natação forçada modificada, os ratos lesionados com 6-OHDA tratados com 
veículo aumentaram a frequência de imobilidade e o tratamento com cetamina 
(em todas as doses) reverteu este parâmetro, aumentando a frequência de 
natação (doses mais baixas) e de escalada (dose elevada). O aumento da 
frequência de natação pode estar associado a um efeito serotoninérgico (Detke 
et al., 1995; Cryan et al., 2005; Consoni et al., 2006). O aumento da escalada 
com a dose mais alta de cetamina (15mg/kg) sugere um efeito 
noradrenérgico/dopaminérgico (Detke et al., 1995; Consoni et al., 2006). Nesta 
linha, a imipramina, um antidepressivo tricíclico que inibe a recaptação de 
serotonina e noradrenalina, aumentou os comportamentos de natação e de 
escalada. Esse fato está de acordo com o que foi proposto anteriormente, 
sugerindo que a 5-HT (Gigliucci et al., 2013, Du Jardin et al., 2016a, 2016b) e 
dopamina (Li et al., 2015) têm um papel significativo no efeito do tipo 
antidepressivo da cetamina. 
Conforme descrito na literatura, a cetamina tem um início de ação 
antidepressiva rápida (poucos dias), diferindo dos antidepressivos 
monoaminérgicos convencionais que levam em torno de 3 semanas para iniciar 
o efeito antidepressivo (Duman, 2012; Naughton et al., 2014; Brahman et ai, 
2016). Além disso, dados pré-clínicos e clínicos sugerem que a cetamina pode 
ter interessante eficácia na discinesia induzida por L-DOPA (Bartlett et al., 
2016, Sherman et al., 2016). Tomados em conjunto, esses aspectos tornam a 
cetamina uma droga interessante, principalmente para pacientes que 
necessitam de um efeito antidepressivo rápido e também para aqueles que são 
refratários à terapia convencional ou estão tomando L-DOPA. A administração 
uma única vez por semana seria outro benefício da droga, uma vez que iria 
melhorar a adesão do paciente ao tratamento. A desvantagem seria a 
necessidade de internamento hospitalar para monitorar os sinais vitais do 
paciente durante a infusão intravenosa, seu potencial como droga de abuso e 
efeitos colaterais psicóticos (Naughton et al., 2014). 
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A cetamina também reverteu o prejuízo de memória social apresentado 
pelos ratos com lesão nigral de 6-OHDA. Sabe-se que os pacientes com DP 
também sofrem perda de memória, principalmente a chamada memória 
procedural, que é dependente do estriado e isso dificulta o desempenho de 
certas atividades. Estes prejuízos de memória foram identificados em modelos 
animais de DP. Por exemplo, em ratos com lesão do sistema nigrostriatal 
observou-se deficiências na tarefa de labirinto aquático de Morris (Myioshi et 
al., 2002; Tadaiesky et al., 2008; Prediger et al., 2010), no teste de esquiva 
ativa bidirecional (Daun et al., 2001), no teste de reconhecimento social 
(Tadaiesky et al., 2008; Prediger et al., 2010; Castro et al., 2012) e esquiva 
inibitória gradual (Prediger et al., 2010; Castro et al., 2012). O teste de 
reconhecimento social foi escolhido, pois é útil para evidenciar possíveis danos 
na memória social de curto prazo. 
No presente estudo, utilizou-se o RID, que avalia a relação entre a 
segunda e a primeira exposição e observou-se que os animais tratados com 6-
OHDA e tratados com veículo apresentaram maior RID que o grupo SHAM 
tratado com veículo. Este fato sugere que os animais com lesões em neurônios 
dopaminérgicos da via nigroestriatal demonstraram um prejuízo da memória de 
curto prazo. Portanto, o presente estudo está de acordo com dados anteriores 
(Tadayeski et al., 2008; Prediger et al., 2010). A cetamina (em todas as doses), 
assim como a imipramina, foram capazes de reverter esse comprometimento 
na memória social. Considerando que a dose anestésica de cetamina está 
associada ao comprometimento da memória, é interessante salientar que as 
baixas doses utilizadas no presente estudo, induziram o efeito oposto (melhora 
do prejuízo de memória induzido por 6-OHDA). Este efeito da cetamina 
corrobora o que tinha sido observado com outros antagonistas de NMDA. Por 
exemplo, o MK-801, um antagonista de NMDA, impediu o comprometimento da 
memória de trabalho no labirinto em T, induzido pela administração intranigral 
de MPTP (Hsieh et al., 2012). A d-cicloserina, um agonista parcial do receptor 
NMDA, que atua como um antagonista quando há hiperatividade do sistema 




Uma importante variável de confusão na avaliação do comportamento 
tipo depressivo e no desempenho em tarefas que exigem memória em modelos 
de DP, é a atividade locomotora (Schintu et al., 2012). Os resultados obtidos 
com o teste em campo aberto indicaram que qualquer lesão (infusão de 6-
OHDA ou administração de fármaco sistêmico) tem capacidade de induzir 
comprometimento locomotor, o que está de acordo com outros estudos (Ariza 
et al., 2010; Santiago et al., 2015). Além disso, os dados presentes 
demonstraram que o tratamento repetido com cetamina ou imipramina não 
alterou a atividade locomotora. Isso nos indica que a atividade motora não teve 
influencia nos testes comportamentais. Dessa forma, esses resultados 
reforçam a proposta de modelagem da sintomatologia pré-motora ou  
da DP (Da Cunha et al., 2001; Tadaiesky et al., 2008). De acordo com os 
dados observados, a dose relativamente baixa de 6-OHDA (6μg/mg) utilizada 
no presente estudo causou uma lesão na SNpc menos intensa do que doses 
mais elevadas (por exemplo 8 μg/μl, Vecchia et al., 2015), mimetizando uma 
fase intermediária da DP. Essa concentração já foi anteriormente utilizada para 
estudar o prejuízo da memória e/ou comportamento tipo depressivo 
(Schwarting e Huston, 1996; Fukuzaki et al., 2000; Bove et al., 2005; Blandini et 
al., 2007). 
Com relação à imuno-histoquímica de tirosina hidroxilase, houve uma 
redução significativa na intensidade de coloração de TH na SNpc do grupo 6-
OHDA+veículo em comparação com ratos SHAM+ veículo. Novamente, esses 
resultados estão de acordo com dados anteriores de Santiago et al. (2015), 
ressaltando a reprodutibilidade do modelo. A cetamina (em todas as doses) e 
os grupos tratados com imipramina não atenuaram a diminuição da população 
de neurônios TH-ir na SNpc, induzida por 6-OHDA. Isso sugere que a reversão 
do comportamento tipo depressivo e do prejuízo de memória provavelmente 
não foi relacionado à neuroproteção de neurônios dopaminérgicos. Contudo, é 
importante considerar que a cetamina exerceu um efeito neuroprotetor quando 
administrado antes da 6-OHDA ou MPTP (Ferro et al., 2007), o que sugere que 
poderia reduzir a progressão da neurodegeneração. Assim, a administração 
precoce de cetamina poderia ter impacto na progressão da doença, uma 
hipótese que necessita de estudos adicionais. 
61 
 
Conforme mencionado anteriormente, a cetamina não apenas bloqueia 
os receptores NMDA de glutamato, mas, também pode modular outras funções 
importantes neuronais, tais como o aumento de BDNF e de sinaptogênese 
(Garcia et al., 2008; Jet et al., 2015; Sun et al., 2016 ). O BDNF é um regulador 
chave da proteína alvo na sinalização da rapamicina mamária (mTOR) e da 
plasticidade sináptica, estimulando a maturação das espinhas dendríticas, 
síntese proteica e transmissão sináptica. A ativação de receptores de AMPA 
por aumento da liberação de glutamato (secundária ao bloqueio dos receptores 
NMDA por cetamina) leva à libertação de BDNF no córtex pré-frontal, que por 
sua vez estimula mTOR e também a formação de espinhas dendríticas (Duman 
et al., 2012; Naughton et al. 2014). Os antidepressivos monoaminérgicos 
usados na clínica, através da modulação de NA e/ou 5-HT, também aumentam 
os níveis de BDNF em algumas regiões do sistema límbico, mas para tal, 
levam um tempo mais longo (Duman e Monteggia, 2006). 
Estudos recentes sugerem que a cetamina é capaz de reverter a 
discinesia tardia induzida pela L-DOPA, principal fármaco utilizado para tratar 
os sintomas motores da DP. Tanto em seres humanos (Sherman et al., 2016) 
quanto em modelo animal unilateral de 6-OHDA (Bartlett et al., 2016), infusões 
contínuas de cetamina em baixas doses melhoram a discinesia. O mesmo não 
ocorre quando se administram doses isoladas de cetamina. Nestes casos, a 
quantidade de dopamina estriatal não foi aumentada quando medida por 
dosagem eletroquímica. Estes dados são semelhantes aos que encontramos, 
ressaltando a hipótese de que a cetamina age através de outros mecanismos, 
capazes de melhorar a discinesia e a depressão, portanto, representa uma 
alternativa interessante para o tratamento clínico tanto da DP quando da 
depressão associada (Bartlett et al., 2016). 
5.2. 2ª Coorte de Ratos (Experimento 2)  
 
O presente estudo mostra que a lesão bilateral na SNpc com 6-OHDA 
alterou o perfil de vocalização ultrassônica de 50 kHz ao mesmo tempo que 
induziu anedonia (reproduzindo o experimento 1), mas induz poucos 
comprometimentos da marcha.  Dessa forma, esses resultados estão de 
acordo com a proposta de que este modelo animal reproduz um estágio 
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intermediário da DP (Cunha et al., 2002; Ferro et al., 2005;  Branchi et al., 
2008; Simola et al., 2007; Tadaiesky et al., 2008; Santiago et al., 2010, 2014). 
Além disso, observou-se que a cetamina e a imipramina foram capazes de 
reverter o comportamento tipo depressivo e alguns parâmetros da marcha, mas 
não afetaram as alterações de USV induzidas pela lesão. Isto sugere que 
embora estas alterações induzidas pela lesão nigral compartilhem aspectos 
comuns (por exemplo, início de perda de neurónios dopaminérgicos na SNpc), 
elas também têm importantes diferenças neurobiológicas que resultam em 
resposta farmacológica diferente. 
Com relação as USVs de 50 kHz, estas parecem ser susceptíveis à 
degeneração da via nigroestriatal em modelos animais de DP, como 
demonstrado anteriormente (Ciucci et al., 2007, 2009; Kelm-Nelson et al., 
2016). Além disso, as vocalizações ultrassônicas produzidas por roedores são 
análogas à fala humana de muitas maneiras (Ciucci et al., 2009). Ciucci et al. 
(2007) utilizou infusão de 6-OHDA unilateralmente no feixe prosencefálico 
medial e observou nos subtipos “trill” de USV de 50 kHz uma redução na 
largura de banda, semelhante à demonstrada pela administração sistêmica de 
haloperidol. Em um estudo semelhante, utilizando também a 6-OHDA 
unilateral, observou-se uma redução na emissão de USVs de 50 kHz, tipo 
frequência modulada (trill e step). Além disso, enquanto as USVs de FM foram 
mais frequentemente observadas no grupo controle, as chamadas simples (flat) 
foram o subtipo predominante no grupo lesionado com 6-OHDA (Ciucci et al, 
2009).  
Este efeito da lesão no feixe prosencefálico medial está associado à 
redução da neurotransmissão dopaminérgica. Ratos com lesão unilateral 
induzida por 6-OHDA no feixe prosencefálico medial exibem correlações 
significativas entre os parâmetros de USVs de 50 kHz (intensidade de 
chamadas simples, duração e largura de banda das USVs de FM) e perda de 
tirosina hidroxilase no estriado, 4 semanas após a lesão. Nestes estudos de 
lesão no feixe prosencefálico medial, as USVs de 50 kHz foram induzidas pela 
exposição do macho à uma fêmea na fase fértil do ciclo estral. Entretanto, os 
pacientes com DP e os roedores com lesões nigroestriais (modelos animais de 
DP) podem apresentar algum grau de hiposmia (perda de olfato parcial) 
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(Prediger et al., 2006), que podem influenciar a percepção de odores femininos. 
Por outro lado, foi citado (dados não mostrados pelos autores) que a lesão 
unilateral no feixe prosencefálico medial não alterou a discriminação de odor 
(Kelm-Nelson et al., 2016). Também é importante ressaltar que a USV é uma 
importante forma de comunicação (Brudzynski, 2015; Rippberger et al., 2015) e 
as mudanças observadas nos modelos de DP podem ter um impacto negativo 
significativo na qualidade de vida. Por exemplo, ratos normais respondem 
menos a USV do que ratos knockout para o gene PINK1, um modelo genético 
de PD (Kelm-Nelson et al., 2015). Nesta linha, o presente trabalho é o primeiro 
que avaliou USV de 50 kHz em ratos com lesão bilateral da SNpc. Em 
concordância com estudos de lesões unilaterais, observou-se que ratos com 
lesões bilaterais de SNpc apresentaram redução no número total de USV de 50 
kHz, redução da duração de cada vocalização, redução do tempo total de 
vocalização e aumento da latência para iniciar a vocalizar. 
Na DP, quando há uma redução de dopamina no sistema nigroestriatal, 
a musculatura da laringe também parece ser afetada. Os pacientes com DP 
mostram frequentemente alterações de voz e de deglutição, que podem 
aparecer antes dos sintomas motores clássicos e podem afetar negativamente 
a qualidade de vida e a comunicação desses indivíduos (Ploughman-Prine et 
al., 2009; Ciucci et al., 2013). Essas alterações geralmente precedem os sinais 
motores clássicos e foram consideradas biomarcadores para o diagnóstico 
precoce da DP (Sung et al., 2010; Postuma et al, 2012).  
Por outro lado, considerando que a vocalização está associada ao 
estado afetivo (Burgdorf et al., 2007; Wöhr e Schwarting, 2013; Brudzynski, 
2015) e que a depressão também pode preceder a deficiência motora na DP, a 
redução de USV de 50 kHz poderia estar relacionada à motivação reduzida ou 
ao estado depressivo e não associada a alteração muscular da laringe (Kelm-
Nelson et al., 2016). 
No presente estudo, o número total de USV de 50 kHz mostrou uma 
baixa correlação com a duração da corrida e com a preferência por sacarose, o 
indicador de comportamento de tipo depressivo. Além disso, a imipramina 
reverteu a anedonia induzida pela lesão, não afetou a redução das USVs de 50 
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kHz nestes ratos. Na mesma linha, a cetamina que melhorou tanto o 
comprometimento da marcha quanto a anedonia nesses ratos, não teve efeito 
sobre as alterações nas USVs de 50 kHz. Kelm-Nelson et al. (2016) também 
cita que ratos com lesão no feixe prosencefálico medial unilateral induzida por 
6-OHDA não aumentaram a latência para acasalamento (dados não 
mostrados), indicando que não há redução da motivação desses animais, que 
também apresentam mudança nas USVs de 50 kHz. Assim, em modelos de 
DP, as USVs de 50 kHz parecem ser independentes do comportamento tipo 
depressivo. É interessante ressaltar que as alterações vocais em pacientes 
com DP e em modelos animais têm sido consideradas insensíveis ao 
tratamento farmacológico atual da DP (Ciucci et al., 2013, Johnson et al., 
2015), o que corrobora os resultados desse trabalho. 
Para analisar a marcha e deficiências motores sutis de ratos com lesão 
nigral bilateral, utilizou-se o sistema Catwalk. Alguns estudos prévios não 
observaram alterações motoras em ratos lesionados, testados no campo aberto 
ou no rotarod (Tadaiesky et al., 2008; Ho et al., 2011; Schintu et al. 2012; 
Santiago et al., 2010, 2015) Entretanto, esses testes motores convencionais 
podem não ser sensíveis a mudanças motoras sutis ou relacionadas à marcha 
do animal (Schintu et al., 2012). O sistema Catwalk é capaz de avaliar 
simultaneamente muitos parâmetros estáticos e dinâmicos relacionados à 
marcha, que têm sido relacionados aos sintomas motores da DP. Observa-se 
que a lesão unilateral do feixe prosencefálico medial ou do estriado causa 
alterações significativas em alguns parâmetros de marcha, como, por exemplo: 
a intensidade de pressão da pata, a área máxima de contato da pata, a 
velocidade de oscilação, a postura, alternância dos passos, a impressão 
terminal das patas e a postura terminal (Chuang et al., 2010; Zhou et al., 2015). 
O stand em segundos, que se refere à duração do contato da pata com a 
passarela quando aumentado, pode ser comparado a bradicinesia humana 
(lentidão para iniciar movimentos) (Chuang et al, 2010). Além disso, estas 
alterações da marcha foram significativamente correlacionadas com a redução 
da expressão de TH no núcleo caudado e putâmem e na SNpc. Assim como 
nos estudos prévios com USV, todos esses estudos usando Catwalk também 
utilizaram lesão unilateral no sistema nigroestriatal, principalmente, 
apresentando algumas das limitações descritas anteriormente. Nesta linha, 
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Vlamings et al. (2007), também usando o sistema Catwalk, observaram que 
ratos com lesões bilaterais do estriado induzidas por 6-OHDA levaram mais 
tempo para atravessar a passarela e tiveram a duração e a velocidade de 
oscilação dos membros traseiros prejudicadas. Na mesma linha, Westin et al. 
(2012) observaram que a lesão bilateral de 6-OHDA no feixe preosencefálico 
medial, causando 70% de perda de DA no estriado, induziu comprometimento 
da marcha que afeta o comprimento da passada, a velocidade de oscilação, a 
duração da postura e a duração das passadas. Além disso, ratos lesionados 
demoraram mais para percorrer a passarela em todas as corridas realizadas. É 
interessante que os camundongos tratados sistemicamente com MPTP 
(afetando a via nigroestriatal bilateralmente) apresentaram mudanças na 
marcha observadas no Catwalk, incluindo o aumento da duração da corrida e 
menos atividade locomotora no campo aberto. Contudo, apenas as alterações 
da marcha foram significativamente correlacionadas com a expressão de TH na 
SNpc (Wang et al., 2012). Do mesmo modo, no presente estudo, os ratos com 
lesão bilateral da SNpc demoraram mais tempo para atravessar a plataforma 
(duração da corrida) e alteraram o Stand da pata dianteira direita, destacando 
possíveis dificuldades para iniciar movimentos ou deficiências locomotoras 
menores. No entanto, contrariamente a estes resultados, Jansen et al. (2012) 
não observaram nenhuma alteração na análise de CatWalk de ratos com lesão 
estriatal leve (20-40% de perda de DA na SNpc) induzida por 6-OHDA, 
sugerindo que esses prejuízos podem ser dependentes da extensão da lesão 
na SNpc, o que pode ser útil para avaliar outros estágios de desenvolvimento 
da DP. Estudos prévios utilizando o mesmo procedimento para induzir lesão 
bilateral na SNpc conduziram a perda neuronal de 65-90%, evidenciando um 
quadro mais avançado da degeneração (Ferro et al. 2007, Santiago et al., 
2010; Vecchia et al., Dados não publicados). 
Em relação ao tratamento com fármacos, a cetamina, um antagonista de 
NMDA e imipramina, que inibe a recaptação de NA e 5-HT e bloqueia os 
receptores muscarínicos de acetilcolina, reduziram o tempo de duração da 
corrida. No entanto, o Stand pata dianteira direita não foi melhorado por 
qualquer tratamento com drogas. Embora o pré-tratamento com cetamina 
possa proteger a SNpc da neurotoxicidade de 6-OHDA (Ferro et al., 2007) a 
cetamina não reverteu a perda de neurônios na SNpc quando administrada 
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durante 4 semanas após a cirurgia, como pode ser observado na expressão da 
TH no experimento 1. Estudos prévios com cetamina em modelos animais de 
DP apresentaram resultados mistos quando administrados isoladamente, mas 
podem aumentar o efeito da L-DOPA em deficiências motoras (Starr et al., 
1997). Outros antagonistas de NMDA também mostraram efeitos positivos em 
deficiências motoras em modelos DP. Kelsey et al. (2004) observaram que a 
dizolcipina (MK-801) e o CPP (ácido 3- (2-carboxipiperazin-4-il) propil-1-
fosfônico) melhoraram os déficits progressivos induzidos pela lesão no feixe 
prosencefálico medial unilateral. Nesta linha, a dizolcipina reverteu a catalepsia 
induzida pelo haloperidol e a hipomotilidade induzida pela depleção 
monoaminérgica, acarretando no aumento da rotação ipsilateral em ratos com 
lesão unilateral da SNpc (Klockgether e Turski, 1990; Danysz et al., 1994). A D-
cicloserina, um agonista parcial que age no local de ligação da glicina do 
receptor NMDA, acelerou a recuperação do desempenho do rotarod em ratos 
com lesão bilateral da SNpc (Ho et al., 2011). Como citado anteriormente, a 
cetamina reduziu a discinesia induzida por L-DOPA em ratos com lesão 
unilateral do feixe prosencefálico medial (Bartlett et al., 2016). Assim, estes 
resultados podem sugerir uma eficácia limitada da cetamina nas alterações da 
marcha da DP. É interessante que a imipramina também tenha efeito positivo 
na duração da corrida, sugerindo alguma eficácia no comprometimento da 
marcha. 
Por outro lado, os sintomas não-motores da DP, que atingem a maioria 
dos pacientes e geralmente aparecem antes dos sintomas motores, têm seus 
mecanismos fisiopatológicos ainda não completamente compreendidos 
(Sharma et al, 2013, Antonelli e Strafella, 2014). Conforme mencionado 
anteriormente, o modelo 6-OHDA demonstrou ser útil para o estudo do 
comportamento depressivo de ratos, de forma semelhante à depressão 
encontrada em humanos (Santiago et al., 2010, 2015, Schintu et al., 2012 , 
Solari et al., 2013). Da mesma forma observada no experimento 1, o 
comportamento de tipo depressivo de ratos no experimento 2 foi medido pelo 
teste de preferência de sacarose (Martynhak et al., 2011), considerado um bom 
marcador para o comportamento depressivo em modelos PD (Schintu et al., 
2012). Teoricamente, a deficiência motora pode influenciar a ingestão de água 
e sacarose igualmente, não alterando a preferência de sacarose. No entanto, 
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existe uma forte correlação negativa entre a preferência pela sacarose e a 
duração da corrida, o que sugere uma relação entre eles. Esta associação 
pode estar relacionada a um mesmo mecanismo fisiopatológico inicial 
(depleção de dopamina na SNpc) e pode não indicar relação da preferência 
pela sacarose em relação ao comprometimento da marcha. Por outro lado, é 
interessante notar que tanto a cetamina como a imipramina reverteram a 
anedonia e a duração da execução. 
Da mesma forma relatada no experimento 1, observou-se que todas as 
doses de cetamina reverteram o comportamento depressivo dos grupos 
lesados 6-OHDA, logo após a sua primeira administração. Contudo, tanto a 
cetamina como a imipramina foram incapazes de reverter a alteração vocal do 
rato. O efeito antidepressivo da imipramina tem sido relacionado aos seus 
efeitos monoaminérgicos que podem levar ao aumento do BDNF e à 
neurogênese. A ação antidepressiva da cetamina tem sido associada ao alvo 
mamífero da estimulação da rapamicina (mTOR) e ao aumento rápido dos 
níveis de BDNF e da neurogênese. 
Reforçando o interesse pelo potencial efeito antidepressivo da cetamina 
em pacientes com DP, estudos sugeriram que a cetamina também pode ser útil 
no tratamento da discinesia induzida pela L-DOPA, principal droga usada para 
tratar os sintomas motores da DP. Ambos os relatos de casos clínicos 
(Sherman et al., 2016) e estudo pré-clínico usando o modelo animal unilateral 
de 6-OHDA (Bartlett et al., 2016) observaram que baixas doses de cetamina 












6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
  
 Os resultados desse estudo demonstram que o modelo animal de DP 
induzido pela injeção de 6-OHDA bilateral na SNpc induziu comportamento tipo 
depressivo nos ratos, o qual foi observado até o 56° dia depois da cirurgia. A 
cetamina foi administrada uma vez por semana, durante 4 semanas e reverteu 
o comportamento logo após a primeira administração, mantendo seu efeito até 
o final do experimento. 
 Da mesma forma, no teste de natação forçada modificada, a cetamina 
foi capaz de reduzir a imobilidade dos animais tradados, nas três doses. 
Também aumentou a natação (todas as doses) e a escalada (15 mg/kg) o que 
sugere envolvimento dos sistemas serotoninérgico e noradrenérgico, 
respectivamente.  
 A 6-OHDA também foi capaz de desenvolver prejuízos de memória de 
curto prazo nos ratos, como foi observado no grupo 6-OHDA+veículo pelo teste 
de reconhecimento social. A cetamina reverteu esse prejuízo, de modo que o 
RID (razão entre a secunda e a primeira exposição do rato jovem ao rato 
adulto) foi menor para os grupos tratados com as 3 doses de cetamina. 
 Com relação à vocalização ultrassônica, podemos destacar a redução 
significativa no número de vocalizações de 50 kHz dos animais lesionados com 
6-OHDA. Além disso, houve alteração nos parâmetros não acústicos (duração 
de cada USV, tempo total de emissão de USVs e na latência para inicio da 
vocalização). Todos os tipos de vocalização de 50 kHz foram reduzidos: flat, 
trill e step. Isso se deve, provavelmente, à redução expressiva da dopamina 
estriatal dos animais, que culmina em alterações motoras, entre elas, a 
alteração vocal.  
 A cetamina não foi capaz de reverter a redução no número de 
vocalizações nem os demais parâmetros não acústicos, o que, provavelmente, 
não aumentou a quantidade de dopamina estriatal. Isso sugere que a mesma 
atua em outra via, pois foi capaz de reverter o comportamento tipo depressivo 
dos mesmos animais. 
 Para evidenciar alterações motoras mais finas, que são dificilmente 
observadas em outros testes que avaliam atividade motora, os ratos foram 
submetidos ao teste de Catwalk. Foram observadas algumas alterações 
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motoras (stand RF, duração da corrida) nos animais 6-OHDA após a cirurgia e 
quando tratados com cetamina. Por outro lado, o número amostral de cada 
grupo foi pequeno e a dose de 6-OHDA utilizada pode ter sido pequena para 
desenvolver alterações motoras mais evidentes. Porém, pode-se sugerir que se 
trata de um modelo de DP intermediário, onde os sintomas motores clássicos 
não estão completamente estabelecidos, mas as alterações vocais já são 
perceptíveis, assim como ocorre em humanos. 
 A imunohistoquímica para neurônios TH imunorreativos demonstrou 
morte neuronal significativa no grupo 6-OHDA tratado com veículo, que não foi 
revertida com cetamina nas três doses administradas. Isso indica que não 
houve neuroproteção e que a dopamina continuou reduzida na SNpc desses 
animais.  
Portanto, sugerimos que o mecanismo de ação da cetamina não se dá 
pela modulação do sistema dopaminérgico, mas, por modulação do glutamato 
através de seu antagonismo de receptores NMDA, bem como, pode atuar em 





















Os resultados reforçam a hipótese de que a lesão bilateral da SNpc seria 
um modelo de fase intermediária da DP, induzindo alterações motoras e não 
motoras (depressão e prejuízos de memória).  
A alteração no perfil de vocalização nos animais lesados com 6-OHDA 
foi provavelmente decorrente da redução dos níveis de dopamina na via 
nigroestriatal. Esse sintoma motor não foi alterado pelo tratamento 
farmacológico, da mesma maneira observada na clínica. 
Finalmente, o presente estudo mostrou que a cetamina possui atividade 
antidepressiva em comportamentos tipo depressivo e reverte a perda de 
memória social em modelo animal de 6-OHDA da Doença de Parkinson, sem 
piorar o desempenho motor. Estes resultados reforçam a hipótese de que o 
sistema glutamatérgico seria um alvo relevante para o tratamento da depressão 
e do comprometimento da memória associado à DP. Reforçam também a 
hipótese de que a cetamina, um medicamento já em uso clínico, pode ser um 
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